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đến phức tạp. Các hợp chất hữu cơ đóng 0uơi trò đặc biệt quan trọng trong các 
lĩnh uực khoa học kỹ thuật 0uò trong đời sống nhôn loại. Việc nghiên cứu tìm 
ra các phương pháp xây dựng nên các phôn tử phúc tạp uới tính chốt mong 
muốn từ những phân tử đơn giản là hết súc cần thiết. 
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PHẨN1: 
CƠ SỞ LÝ THUYẾT HÓA HỮU Cơ 


Chươïtg 1 


ĐỒNG PHÂN LẬP THỂ 


1.1 GIỨI THIỆU CHUNG 


Đồng phân (¿somer) là những hợp chất hữu cơ có cùng một công 
thức phân tử nhưng có cấu trúc hóa học khác nhau. Do đó, các đồng 
phân này là những hợp chất khác nhau, có các tính chất hóa học và 
tính chất vật lý hầu như khác nhau hoàn toàn. Riêng hai đồng phân 
quang học là đôi đối quang sẽ có tính chất hóa học và tính chất vật lý 
giống nhau, tuy nhiên chúng thể hiện các hoạt tính sinh học khác 
nhau. Vấn đề này sẽ được trình bày chi tiết ở các phần tiếp theo. 
Trong định nghĩa nói trên, khái niệm “cấu trúc hóa học'` bao gồm cả 
trật tự liên kết, cách thức liên kết của các nguyên tử có mặt trong 
phân tử, xét cả trong mặt phẳng và trong không gian. 


Các vấn đề liên quan đến đồng phân trong mặt phẳng, hay còn 
gọi là đồng phân cấu tạo (consfitufiondl isomer), đã được trình bày chỉ 
tiết ở các lớp Hóa học hữu cơ trong chương trình bậc phổ thông. 
Thường gặp nhất là các loại đồng phân cấu tạo sau đây: 


e Đồng phân về mạch carbon (chỉ khác nhau về cách sắp xếp 
mạch carbon), ví dụ: 


CH. 
CHạCH,CH,CH,CH, và CH,CHCH,CH, 
pentane ;Sopentane 


‹ Đồng phân về vị trí nhóm chức (có cùng nhóm chức nhưng khác 
nhau về vị trí nhóm chức trong phân tử), ví đụ: 


CI 
I 
CH,CH,CH,CH,CL và CH,CH,CHCH, 


1-chlorobutane 3-chiorobutane 
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e Đồng phân có các nhóm định chức khác nhau về bản chất, ví dụ: 


—O O 
n Ï _ 
CHẠCCH, và CH,CH,CH CHạCH,OH và CH,OCH, 


œcetone propiondidehyde ethanol dimethyl c(her 


Trong chương trình Hóa học hữu cơ ở bậc đại học, sẽ không 
trình bày chi tiết lại những kiến thức về đồng phân cấu tạo mà chú 
trọng vào các vấn đề liên quan đến đồng phân lập thể (sứereoisomer'). 
Các đồng phân lập thể có trật tự liên kết và cách thức liên kết của các 
nguyên tử có mặt trong phân tử giống nhau, nếu chỉ xét trong phạm 
vi mặt phẳng. Tuy nhiên, xét trong phạm vi không gian, cách thức 
phân bố các nhóm thế của các đồng phân lập thể sẽ khác nhau. Đồng 
phân lập thể, hay còn gọi là đồng phân cấu hình (configurdtiondli 
/somer), bao gồm hai loại: (¡) Đồng phân hình học (geomefric isomer 
hay còn gọi là cis-frans isomer), và (11) đồng phân chứa trung tâm bất 
đối xứng (ơsymmetric center hay chiraiity center) (Hình 1.1). Các đồng 
phân cấu hình là những chất riêng biệt và không thể chuyển hóa qua 
lại trong điều kiện thông thường. 


Đồng phân 
Đồng phân cấu tạo Đồng phân lập thể : 


F : Đồng phân chứa 
ĐỒNG BHSI,-ShTU6 DPC trung tâm bất đối xứng 


Hình 1.1 Phân loại đồng phân trong Hóa hữu cơ 


_— Liên quan đến vấn đề phân bố các nhóm thế trong không gian, 
một khái niệm khác được trình bày trong chương này là khái niệm 
cấu dạng (conformeœfion). Khái niệm “cấu dạng dùng để nói về các 
dạng hình học khác nhau của một phân tử có được do sự quay của các 
nguyên tử hay nhóm nguyên tử xung quanh liên kết đơn carbon- 
carbon. Cân lưu ý trong điều kiện thông thường, các cấu dạng của một 
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phân tử có thể chuyển hóa qua lại, và không thể phân lập riêng biệt 
từng cấu dạng. Một số tài liệu tham khảo trước đây gọi các dạng hình 
học này là các “đồng phân cấu dạng hay “đồng phân quay”. Tuy nhiên, 
các tài liệu tham khảo xuất bản gần đây chỉ gọi chung là “cấu dạng". 


1.2 CÁC CÔNG THỨC BIỂU DIỄN CẤU TRÚC 
1.2.1 Công thức phối cảnh 
Công thức phối cảnh (perspectfiue ƒormuia) là một trong các công 
thức được sử dụng để mô tả cấu trúc không gian của phân tử trong 
mặt phẳng tờ giấy. Trong đó, vị trí các nguyên tử hay nhóm nguyên tử 
trong phân tử được biểu điễn đúng như cách sắp xếp thật sự của chúng 
trong không gian. Để cho đễ hình dung, người ta có quy ước như sau: 
Những liên kết nằm trên mặt phẳng tờ giấy được vẽ bằng nét gạch 
liên bình thường, những liên kết ở gần hay nằm trước mặt phẳng tờ 
giấy được vẽ bằng nét gạch đậm, những liên kết ở xa hay nằm sau 
mặt phẳng tờ giấy được vẽ bằng nét gạch gián đoạn (H.1.2). Nguyên 
tử carbon có thể được vẽ ra hay được hiểu ngầm là ở tại giao điểm của 
các liên kết. Ngoài ra, trong một số trường hợp, người ta còn quy định 
thêm: Đầu liên kết ở gần được vẽ to hơn đầu liên kết ở xa mắt người 
. quan sát, áp dụng cho các liên kết nằm trước (gạch đậm) và nằm sau 
(gạch gián đoạn) mặt phẳng tờ giấy. Tuy nhiên, trong nhiều trường 
hợp, quy định này không được sử dụng. 
H | CH: 
éX. 2H | 
ÓC _. 

H* F¡ ` x<‹ \ “H 
H H PHO Coon 

(a) _ (b) (c) 





Hình 1.2 Công thức phốt cảnh của ethơne (), một đồng phân của 
lactic acid (b), uà methyÌcyclohexane (c) 


Ngoài ra, còn một kiểu công thức phối cảnh khác đơn giản hơn, 
thường được sử dụng cho những trường hợp phân tử có liên kết 
carbon-carbon trung tâm. Trong đó, liên kết chính carbon-carbon được 
biểu điễn bằng một đường chéo từ trái qua phải và xa dần người quan 
sát. Các liên kết trong công thức này đều được vẽ bằng các nét gạch 
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liên bình thường. Giao điểm của các liên kết này là các nguyên tử 
carbon. Cách biểu d:ễn này còn có tên gọi là công thức chiếu hình giá 
cưa (sơiuphorse pro7ection) (H.1.3). 





(a) (b) 


Hình 1.3 Công thức phối cảnh dạng công thức chiếu hình giú cưa 
của ethane (d), uà cycÌohexane 


1.2.2 Công thức chiếu Newman 


Đối với công thức chiếu Newman (Newmnan proJection), phân tử 
được nhìn dọc theo trục một liên kết carbon-carbon trung tâm và 
chiếu tất cả các nguyên tử hay nhóm nguyên tử trong phân tử lên mặt 
phẳng tờ giấy. Nguyên tử carbon ở đầu liên kết carbon-carbon gần 
mắt người quan sát (C1) được biểu diễn bằng một vòng tròn, che 
khuất nguyên tử carbon ở đầu liên kết xa mắt người quan sát (C2). 
Các liên kết tương ứng với nguyên tử carbon thứ nhất (C1) được nhìn 
thấy toàn bộ trong công thức chiếu Newman. Các liên kết tương ứng 
với nguyên tử carbon thứ hai (C2) bị che một phần, do đó chỉ thấy 
được phân không bị hình tròn biểu diễn cho nguyên tử carbon C1 che 
khuất (H.1.4). Cần lưu ý tùy thuộc vào cách chọn liên kết carbon- 
carbon trung tâm mà một phân tử sẽ có thể có nhiều công thức chiếu 
Newman khác nhau. : 


(a) (b) 


Hình 1.4 Công thức chiếu Neuman của ethane (œ) uà butane (b) 
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1.2.3 Công thức chiếu Fischer 


COOH COOH _—_ COOH 
| : 
HC = JmCOH H OH 
HO CH: = 
CH; CH; 


(a) (b) (C) 


Hình 1.5 Công thúc phối cảnh của một đồng phân iactic acid đặt 
bhông theo quy ước (q), đặt theo quy ước (b) uà công thức chiếu 
kFischer tương ứng (c) 


Một dạng công thức chiếu khác thường được sử dụng để biểu diễn 
cấu trúc phân tử trong mặt phẳng tờ giấy là công thức chiếu Fischer 
(Fischer projecHion). Để vẽ công thức chiếu Fischer, phải tuân theo quy 
ước sau đây: Đặt công thức phối cảnh sao cho nguyên tử carbon được 
chọn nằm trong mặt phẳng tờ giấy, hai nguyên tử hay nhóm nguyên 
tử nằm ở bên trái và bên phải nguyên tử carbon nói trên nằm ở trên 
mặt phẳng tờ giấy và gần với mắt người quan sát, hai nguyên tử hay 
nhóm nguyên tử ở trên và ở dưới nguyên tử carbon nói trên sẽ nằm 
sau mặt phẳng tờ giấy và xa mắt người quan sát. Tiếp theo chiếu công 
thức phối cảnh đã ở đúng vị trí như vậy xuống mặt phẳng tờ giấy, sẽ 
thu được công thức chiếu Fischer (H.1.5). 


Như vậy, trong công thức chiếu Fischer, đường thẳng đứng sẽ 
biểu diễn hai liên kết xa mắt người quan sát, đường nằm ngang biểu 
diễn hai liên kết gần với mắt người quan sát, điểm giao nhau của hai 
đường thẳng này biểu diễn nguyên tử carbon đang xét. Cần lưu ý tùy 
thuộc vào vị trí mắt người quan sát, một phân tử có thể có nhiều công 
thức chiếu Fischer nếu tuân theo quy ước nói trên. Tuy nhiên, thông 
thường mạch chính của phân tử được bế trí theo đường thẳng đứng, 
trong đó các nhóm thế chứa nguyên tử carbon có số oxy hóa cao hơn 
sẽ được đặt ở phía trên công thức. Ví dụ trật tự giảm đần số oxy hóa 
của nguyên tử carbon trong các nhóm thế sau đây là: -COOH > —-CHO 
> —CH;OH > —CH¡ạ. 
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1.3 QUY TẮC CAHN-ING0LD-PREL0G 


Quy tắc Cahn-Ingold-Prelog được sử dụng để so sánh thứ tự ưu 
tiên của các nhóm thế khi gọi tên các đồng phân hình học và đồng 
phân quang học (sẽ được trình bày ở các phần tiếp theo). Quy tắc này 
dựa trên số thứ tự trong bảng hệ thống tuần hoàn của các nguyên tử 
tương ứng trong các nhóm thế. Trong đó, nguyên tử liên kết trực tiếp 
với trung tâm cần xác định được tạm gọi là “nguyên tử thứ nhất”, các 
nguyên tử liên kết trực tiếp với “nguyên tử thứ nhất” trong nhóm thế 
dược gọi là các “nguyên tử thứ hai” và cứ tiếp tục như thế. Theo quy 
tắc Cahn-Ingold-Prelog, “nguyên tử thứ nhất” của nhóm thế nào có số 
thứ tự trong bảng hệ thống tuần hoàn lớn hơn thì nhóm thế đó sẽ 
được ưu tiên hơn. Nếu hai nhóm thế có “nguyên tử thứ nhất” như 
nhau thì sẽ tiếp tục xét đến thứ tự của các “nguyên tử thứ hai tương 
ứng. Trường hợp các nguyên tử đồng vị, do có cùng số thứ tự nên sẽ 
so sánh dựa trên trọng lượng nguyên tử. 


Ví dụ, trật tự giảm dân thứ tự ưu tiên của các nhóm thế sau đây 
theo quy tắc Cahn-Ingold-Prelog là: 


CH, CH, ` 


„CH „CH Ỉ Ï s. 
°” OH HN”  NH, H,C-C-OH H-C-OH H,C CH, H 
 > l1 > l  > Ì »> > >» |  » 1 »I 


Trong ví dụ nói trên, nhóm thế -OCH; và nhóm —OH có “nguyên 
tử thứ nhất” giống nhau là oxygen, tuy nhiên “nguyên tử thứ hai” của 
nhóm —OCH; là carbon, có số thứ tự trong bảng hệ thống tuần hoàn là 
6, lớn hơn thứ tự của hydrogen. Do đó nhóm —-OCH; sẽ được ưu tiên 
hơn nhóm -OH. Tiếp theo, nguyên tử thứ nhất của nhóm —-OH là 
oxygen có số thứ tự lớn hơn nitrogen của nhóm —NHCH; nên nhóm — 
OH sẽ được ưu tiên hơn. Các nhóm thế có “nguyên tử thứ nhất” là 
carbon sẽ có thứ tự ưu tiên thấp hơn trường hợp oxygen và nitrogen. 
Đối với trường hợp nhóm —C(CHạ);OH và nhóm -CH(CHạ)OH, trong 
các “nguyên tử thứ hai” khác nhau của hai nhóm này, nguyên tử 
carbon có số thứ tự lớn hơn hydrogen nên nhóm —-C(CH;);OH sẽ được 
ưu tiên hơn. Các trường hợp khác được giải thích tương tự. 


Trường hợp các nguyên tử trong nhóm thế tham gia vào các liên 
kết đôi hay liên kết ba, các nguyên tử này được xem như là đã liên 
kết đơn với hai hay ba nguyên tử kia. Lưu ý, nguyên tắc số lượng liên 
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kết tương đương này chỉ được sử dụng khi xét thứ tự ưu tiên của các 
nhóm thế theo quy tắc Cahn-Ingold-Prelog. Dĩ nhiên về bản chất hóa 
học, không thể bẻ gãy các liên kết đôi hay liên kết ba này thành các 
liên kết đơn. | 


«e Nhóm thế dạng =.— được xem như tương đương với 
xung để nh 


(Y) (C), nghĩa là xem như nguyên tử C được liên kết với 
hai nguyên tử Y, và nguyên tử Y được liên kết với hai nguyên 
tứ C. 

bế ÁỦ 

—C—Y 

‹e Nhóm thế ——C*Y được xem như tương đương với (Y) (C) 

nghĩa là xem như nguyên tử C được liên kết với ba nguyên tử 
Y, và nguyên tử Y được liên kết với ba nguyên tử C. 


Ví dụ các nhóm thế chứa liên kết đôi hay liên kết ba sau đây 
được xem như là tương đương với các nhóm thế chứa liên kết đơn 
tương ứng khi xét thứ tự ưu tiên của các nhóm thế theo quy tắc Cahn- 
Ingold-Prelog: 


ở 
H_ ,O (Ó) ẹ — (@(G 
ắ “8G TẾ SN, Đà, °© E—b @-c-cn 
(C) (C) 
Aidehyde Alhwne 
HạC «+0 c h4 O H._xCH, lự 
=Á= cZ H-C-C-H 
: €7 "1. ¡ Phh*ít 
Köione¿ Albene 


Sử dụng các quy ước nói trên, có thể sắp xếp trật tự giảm dần 
thứ tự ưu tiên của các nhóm thế sau đây theo quy tắc Cahn-Ingold- 
Prelog là: 


-COOCH; > -COOH > -COCH; > -CHO > -C=N > -C=CH > -CH=CH; > -CH;-CH;ạ 
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1.4 ĐỒNG PHÂN HÌNH HỌC 
1.4.1 Khái niệm về đồng phân hình học 


Đồng phân hình học, hay còn gọi là đồng phân c¿s-frơns là một 
loại đồng phân lập thể, xuất hiện do sự phân bố khác nhau của các 
nguyên tử hoặc nhóm nguyên tử ở hai bên một “bộ phận cứng nhắc” 
trong phân tử. Khái niệm “bộ phận cứng nhắc” dùng để nói lên hiện 
tượng hai nguyên tử không thể quay tự do xung quanh trục liên kết 
giữa chúng được. Ví dụ hai nguyên tử liên kết với nhau bằng các liên 
kết đôi như C=C, C=N và N=N không thể quay tự do xung quanh trục 
liên kết được, sẽ tạo thành “bộ phận cứng nhắc” trong phân tử. Tương 
tự như vậy, các nguyên tử hình thành các cạnh trong những hợp chất 
vòng no thường gặp cũng không thể quay tự do xung quanh trục liên 
kết, sẽ hình thành các “bộ phận cứng nhắc” trong phân tử. 





HaC CH›CH: HC là 
P ng NT 
H H H CH›:CH; 
- cis-2-pentene trans-2-pentene 


Để gọi tên đồng phân hình học theo hệ danh pháp c¡s-trơns, hai 
nguyên tử carbon của liên kết đôi C=C phải liên kết với một nhóm thế 
giống nhau. Trong hợp chất alkene, chẳng hạn 2-pentene, sẽ có hai 
đồng phân hình học khác nhau. Nếu hai nguyên tử hydrogen của liên 
kết đôi C=C phân bố cùng phía so với liên kết đôi, sẽ được đồng phân 
cis-2-pentene. Ngược lại, nếu hay nguyên tử ¬ydrogen phân bố khác 
phía so với liên kết đôi, sẽ được đồng phân /rưns-2-pentene. Các hợp 
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chất vòng no cũng có đồng phân c¡s và đồng phân ¿£rơns. Nếu hai 
nguyên tử hydrogen phân bố cùng phía so với mặt phẳng vòng, sẽ 
được đồng phân cis và ngược lại sẽ được đồng phân (rơns. Ví dụ các 
hợp chất như 1-bromo-3-chloroeyclobutane và 1,4-dimethylcyclohexane 
đầu có hai đồng phân c¿s và /rans tương ứng. 
H 
H 


Br 





C\ 
cis- Í-bromo-3-chlorocyclobutane — trans-1-bromo-3-chlorocyclobutane 


H__—H H_...CH¿ 
HC CH¿ HC —H 
._ŒS-1,4-dumethyicyclohexane trans- 1,4-dumethyÌcyclohexane 


Cần lưu ý để có đồng phân hình học, các nguyên tử carbon của 
liên kết đôi C=C hoặc của vòng no phải liên kết với hai nhóm thế 
khác nhau. Nếu một trong hai nguyên tử carbon này liên kết với hai 
nhóm thế giống nhau, sẽ không xuất hiện đồng phân hình học. Ví dụ 
các hợp chất sau đây không có đồng phân hình học: 


H CHẠCH;, H CH NÓ CHà 
` -ÃẮ.ằả ; hà 
C=C C=C 
' N ⁄ N ị 
H H H CH¡: H CH¡ 
1-Butene 2-Methyipropene 1,1-dumethylcyclohexarne 


Ngoài các đồng phân c¡s và frans thường gặp của dẫn xuất từ 
ethylene và hợp chất vòng no nói trên, còn có thể gặp các đồng phân 
hình học của các hợp chất chứa nhiều liên kết đôi C=C. Tổng quát, 
nếu phân tử có n liên kết đôi C=C thì tổng số đồng phân hình học tối 
đa là 2". Tuy nhiên, khi có các nhóm thế giống nhau, số lượng đồng 
phân hình học sẽ giảm xuống. Ví dụ hợp chất 2,4-hexadiene có hai 
liên kết đôi C=C nhưng chỉ cho ba đồng phân hình học là c¿s-cis, c¿s- 
trans, và trans-trans do có hai nhóm thế đầu mạch giống nhau. 
Piperic acid chứa hai liên kết đôi C=C và có bốn đồng phân hình học 
là cis-cis, cis-trans, trans-cis, và trans-trans do hai nhóm thế đầu 
mạch không giống nhau. 
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\ / \ / H, 
CC CH, CC H C=c 
H,C -đ HC C=ể c=c 
⁄ X ⁄ Š 
H H H CH;ạ H CH; 
ciS,cLS-2,4-hexadterre cis,trans-2,4-hexadiene  trans,trans-9,4-hexadiene 
H H B ~ H  COOH R H 
R Đ=C R ©C=C C-C COOH 
C=C COOH c( H Í Cơ 
H hH H H H H 
CLS,CL1S-DIpertc acid CLS,trdns-pipertc qcrd trdnS, CIS-DLDeTiC ctở 
R H 
` O 
CC H _b 
H tr — | 
H B COOH TL 


trans,trans—piperic œcLd 


1.4.2 Gọi tên đồng phân hình học theo hệ danh pháp Z-E 


Cách gọi tên các đồng phân hình học theo danh pháp c¿s-frơns 
trong nhiều trường hợp không thể sử dụng được. Ví dụ trong các hợp 
chất sau đây, không thể gọi là đồng phân c¡s hay đồng phân trans 
được, do cả hai nhóm thế trên nguyên tử carbon thứ nhất của liên kết 
đôi C=C khác với các nhóm thế trên nguyên tử carbon thứ hai: 


Br Cl Br CH;: 
⁄ ` r4 
C=C C=C€C 
vú ` 4 ` 
H CH: H CỊ 


Đối với những hợp chất như vậy, hệ danh pháp Z-E được sử dụng 
thay cho hệ danh pháp c¿s-frans khi gọi tên các đồng phân hình học 
tương ứng. Cách gọi tên này ngày nay được sử dụng phổ biến hơn, do 
có thể áp dụng thống nhất cho tất cả các đồng phân hình học, kể cả 
những đồng phân đã được gọi tên theo hệ danh pháp c¡s-frans trước 
đây. Để gọi tên theo cách này, trước hết phải so sánh thứ tự ưu tiên 
của các cặp nhóm thế trên từng nguyên tử carbon của liên kết đôi C=C 
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theo quy tắc Cahn-Ingold-Prelog đã trình bày ở trên. Nếu hai nhóm 
thế ưu tiên hơn được phân bố cùng phía so với liên kết đôi thì được 
gọi là đồng phân Z, hay còn gọi là có cấu hình Z (Z được viết tắt của 
Zusqmmen, có nghĩa là “cùng nhau trong tiếng Đức). Ngược lại, nếu - 
hai nhóm thế ưu tiên hơn được phân bố khác phía so với liên kết đôi 
thì được gọi là đồng phân E, hay còn gọi là có cấu hình E (E được viết 
tắt của en(gegen, có nghĩa là “đối điện nhaư' trong tiếng Đức). 


Ưu tiên 2 Ưu tiên 2 Ưu tiên 2 Ưu tiên 1 
\ \ ⁄ 
⁄ \ : 

Ưu tiên 1 Ưt: tiên 1 Ưu tiên 1 


Đồng phân Z 


Ví dụ, các đồng phân dưới đây được gọi tên theo hệ danh pháp 
Z-E, trong đó chỉ số trên hai nhóm thế liên kết với mỗi nguyên tử 
carbon của liên kết đôi C=C dùng để chỉ thứ tự ưu tiên của chúng theo 
quy tắc Cahn-Ingold-Prelog. 






Ưu tiên 2 


Đồng phân E 


ỉ ! 
Ì 
HạC CH; Br CH;CH; 
(Z)-2-chioro-3-methyi-2-pentene (E)-9-bromo-3-hydroxymethyl- 
2-pentenenttrie 
O 
I 2 | / Ị 
/TN „Cà HOEC „CHO 
HC TP CN D N c. 
HạC CạH;s Ph CHOH 
(*)-3-m.ethyÌ-4-phenyi-3-penten-2-one (Z⁄)-3-hydroxymethyÌ-4-oxo- 


2-phenyibut-2-enoic ctd 


Cần lưu ý nếu có nhóm thế giống nhau ở hai nguyên tử carbon 
của liên kết đôi C=C, có thể đồng thời gọi tên đồng phân theo cả hai 
hệ danh pháp c¿is-frơns và Z-E. Trong đó, đồng phân c¡s không nhất 
thiết phải là đồng phân Z, cũng như đồng phân /rưns có thể không 
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phải là đồng phân E. Không có nguyên tắc nào để từ tên gọi trong hệ 
danh pháp này mà có thể suy ra tên gọi trong hệ danh pháp kia. 


GEN CÀ C1 
C=Œ \ / 
Í CI Iy 
_ H Br : 
(E)-2,3-dichioroacrylonttrde (E)- 1-bromo- 1,23-dichloroethyÌene 
hay trans-2,3-dtchioroacrylonttriie hưy cis- 1-bromo- 1,23-dichloroethylÌene 
s. ` HC COOH 
7 \ = 
H B COOH H ©H 
(E)-2-mecthyibuf-2-enoic œctd (2)-2-meth.yibut-2-enorc ac:d 
hay cis-2-methyibut-2-enoic acid hay trans-3-methylbut-2-enoic acid 


Đối với các hợp chất chứa nhiều liên kết đôi C=C trong phân tử, 
việc gọi tên cấu hình tại các liên kết đôi theo hệ danh pháp Z-E cũng 
được tiến hành tương tự như vậy. Ví dụ hợp chất 1-chloro-2,4- 
heptadiene có bốn đồng phân hình học được gọi tên theo hệ danh 
pháp Z-E như được trình bày dưới đây. Trong đó, một chỉ số chỉ vị trí 
của liên kết đôi được đặt trước Z hoặc khi gọi tên. Tuy nhiên, trong 
một số trường hợp, người ta có thể không cần sử dụng chỉ số này và 
phải hiểu ngầm là chúng đã ở rợc sắp xếp theo thứ tự từ nhỏ đến lớn. 


H H H H 
N ⁄ ÀÔ.Ô. ý 
C=C CH-CH: C=C H 
⁄ SN ".—., 
CIỊCH: C=C CỊCH: C=C 
xà... N ⁄ N 
H H Ì H CH-CH;: 
(2Z,42)-1-chioro-2,4-heptadiene (2Z,4E)- 1-chloro-2,4-heptadtene 
CICH› H CỊCH: H 
N | ` ⁄ 
⁄ lú Á ⁄ 
H C=C H C=C 
⁄ N ⁄ N 
H H H CH-CH;: 


(2E,42)-1-chloro-2,4-heptadrene (2E,4E.)- 1-chloo-2,4-heptadiene 
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Hệ danh pháp Z-E còn được áp dụng để gọi tên các đồng phân 
chứa liên kết đôi C=N hoặc NzN. Trong đó, nguyên tử nitrogen chỉ 
liên kết với một nhóm thế và còn một đôi điện tử tự do nên người ta 
quy ước nhóm thế đó được ưu tiên hơn. Việc gọi tên các đồng phân là 
Z hay È trong trường hợp này cũng tương tự như đối với các hợp chất 
chứa Hiên kết đôi C=C nói trên. 


=N 
H- 0H 
C=N 
HạC 
(E)-1,3-diphenyÌdiazene - (E)-acetaide hyde oxừne 
hay (E)-azobenzene hay (E)-ace tưiloxửne 
HO OH 
D=N 
N=N H 
(Z)-1,2-dựhe nyÌdinz e ne (Z)-acetaide hyde oxưne 


hưy (Z)-azobenzene hay (2)-acetakloxưne 


1.4.3 Sự khác nhau về tính chất hóa lý của đồng phân hình học 


Thực nghiệm cho thấy mặc dù hai đồng phân hình học có cấu tạo 
hóa học giống nhau, nhưng hầu hết các tính chất hóa lý của chúng 
khác nhau. Ngày nay, các đồng phân hình học có thể được phân lập 
bằng các phương pháp sắc ký thích hợp, và được nhận danh thông qua 
các phương pháp phân tích phổ hiện đại như phương pháp phổ cộng 
hưởng từ hạt nhân (NMR, viết tắt của Nuclear Magnetic Resonadnce). 
Các phương pháp phân lập và xác định cấu trúc hiện đại cho phép 
phân lập và nhận danh được gần như tất cả các đồng phân hình học 
có mặt trong tự nhiên hoặc được tổng hợp ra. Tuy nhiên, các thông số 
hóa lý cổ điển như nhiệt độ nóng chảy, độ tan, chiết suất, tỷ trọng, 
moment lưỡng cực... vẫn còn có ý nghĩa nhất định. 
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Thông thường, nhiệt độ nóng chảy của đồng phân £rơns cao hơn 
đồng phân c¿¡s tương ứng. Nguyên nhân của điều này là do đồng phân 
trans có cấu trúc đối xứng hơn, ở trạng thái rắn sẽ có cấu trúc tỉnh 
thể bền vững hơn so với trường hợp đồng phân c¡s (Bảng 1.1). Thực 
nghiệm còn cho thấy nhiệt cháy của đồng phân c¿¡s thường cao hơn 
đồng phân frơns tương ứng. Đối với các thông số như nhiệt độ sôi, 
chiết suất và tỷ trọng, sự liên hệ với cấu hình thường không có quy 
luật như trường hợp nhiệt độ nóng chảy. Trong một số trường hợp, 
đồng phân c¿s có nhiệt độ sôi cao hơn. Tuy nhiên trong một số trường 
hợp khác, đồng phân írưns lại có nhiệt độ sôi cao hơn. Trong nhiều 
trường hợp, nếu một trong ba thông số này của một đồng phân nào đó 
lớn hơn so với đồng phân kia tương ứng thì hai thông số còn lại cũng 
sẽ lớn hơn (Bảng 1.2). 


Bảng 1.1 Nhiệt độ nóng chảy 0à nhiệt cháúy của 
một số đông phân hình học 


Nhiệt độ nóng chảy (°C) | Nhiệt cháy (Kcal/mol) 


HOOC COCGH 
130 327 


tì 
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Hợp chất Nhiệt độ nóng chảy (°C) | Nhiệt cháy (Kcal/mol) 


š 
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Bảng 1.2 Nhiệt độ sôi, tỷ trọng uù chiết suất của 
một số đồng phân hình học 


Hợp chất Nhiệt độ sôi (°C) | Tỷ trọng (20 °C) | Chiết suất (20 °C) 
(760 mmHg) _ 
CI Cl 
H H 
Cl H 
H Cl 
CạH;OOC COOC;¿H; 


=€ 



















COOC;H; 





Moment lưỡng cực của hai đồng phân hình học tương ứng sẽ 
khác nhau hoàn toàn. Đối với các hợp chất alkene chứa hai nhóm thế 
giống nhau kiểu aHC=CHa, đồng phân frans sẽ có moment lưỡng cực 
bằng 0, trong khi đó đồng phân c¡s có moment lưỡng cực khác 0. Khi 
hai nhóm thế khác nhau, kiểu aHC=CHb, đồng phân trans sẽ có 
moment lưỡng cực khác 0 nhưng thường nhỏ hơn trường hợp đồng 
phân c¡s tương ứng nếu hai nhóm thế a và b có cùng tính chất điện tử. 
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Nếu a và b có tính chất điện tử khác nhau (nghĩa là một nhóm hút 
điện tử, và một nhóm đẩy điện tử - sẽ được trình bày chi tiết ở các 
chương tiếp theo) thì moment lưỡng cực của đồng phân £rans thường 
lớn hơn so với đồng phân c¡s (Bảng 1.3). Với các nhóm thế phức tạp, 
sẽ gặp khó khăn trong việc dự đoán moment lưỡng cực của các đồng 
phân tương ứng. 


Bảng 1.3 Giá trị moment lưỡng cực của một số đồng phôn hình học 


HOHC CHạOH 


Pa 





1.5 ĐỒNG PHÂN QUANG HỌC 
1.5.1 Khái niệm về các hợp chất quang hoạt 


Theo thuyết điện từ của ánh sáng thì ánh sáng tự nhiên hay còn 
gọi là ánh sáng thường, sẽ bao gồm các sóng điện từ có độ dài sóng 
khác nhau và dao động theo tất cả các phương nằm trong mặt phẳng 
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vuông góc với phương truyền. Ngược lại, ánh sáng phân cực phẳng 
(piane-polartzed light), hay gọi đơn giản là ánh sáng phân cực, chỉ dao 
động theo một phương duy nhất nằm trong mặt phẳng vuông góc với 
phương truyền. Ánh sáng phân cực được hình thành khi cho ánh sáng 
thường chiếu qua một lăng kính phân cực (poiarizer), thường là lăng 
kính Nicol.(H.1.6). Khi cho ánh sáng thường chiếu vào hai lăng kính 
phân cực đặt vuông góc với nhau, ánh sáng sẽ không truyền qua được 
tổ hợp hai lăng kính này (H.1.7). Nhờ có lăng kính phân cực, có thể 
xác định được mặt phẳng chứa ánh sáng phân cực. 


Ánh sáng dao động Ánh sáng dao động 
theo mọi phương trong một mặt phăng 





,, ` 
f \ 
! \ 
f ' 
Ị Ủ 
L ! 
- LỆ 
` , ` 
: * ⁄ 
“ ANG—. 
Nguồn sáng nh sáng Lăng kính Anh sáng 
| thường phân cực phân cực 


Hình 1.6 Mô tả sự hình thành ánh súng phân cực [16] 


ịn TÊN, 
đụ Nai hà 
Mien g 
hư + 


j> : _ 
. " x4 . ". D b 
- Ni ' ' - ! 
là N.. 





" 


Hình 1.7 Ánh sáng không thể truyền qua hai lăng bính phân cực 
| đặt uuông góc uới nhau [18] 
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Mặt phăng ánh sáng phân cực 
không quay 





.ĂÏĂ— 


Ánh sáng Lăng kính Ánh sáng Hợp chất không Ánh sáng 
thường phân cực phần cực quang hoạt phần cực 


Mặt phắng ánh sáng phân cực 





fb) quay một góc 
\ ⁄ + kì tý " 
, \ ( \ 
1 Ọ L L 
l | í Ù 
\ ‡ Ì ì 
l ‡ Ù 
/ _ \ \ / 
Ánh sáng Lăngkính Ánh sáng Hợp chất quang hoạt Ảnh sáng 
thường phân cực phân cực phân cực 


Hình 1.8 Mô tả hiện tượng xảy ra khi cho ánh sáng phân cực đi qua 
hợp chất không quang hoạt (œ) uà hợp chất quang hoạt (b) [18] 


Có những hợp chất hữu cơ khi được đặt trên đường truyền của 
ánh sáng phân cực thì có khả năng làm quay mặt phẳng ánh sáng 
phân cực sang bên phải hoặc bên trái một góc ai nào đó. Những hợp 
chất có khả năng này được gọi là chất hoạt động quang học hay còn 
gọi là chất quang hoạt (opficdlly acfiue). Ngược lại, những hợp chất 
không có khả năng này được gọi là chất không hoạt động quang học 
hay chất không quang hoạt (opficdliy ¿¡nacfiue) (H.1.8). Trong thực tế, 
để xác định góc quay của mặt phẳng ánh sáng phân cực, người ta sử 
dụng một dụng cụ đo gọi là phân cực kế (pøiorimeter). Phân cực kế 
gồm các bộ phận chủ yếu như: (¡) Lăng kính Nicol thứ nhất dùng để 
tạo ra ánh sáng phân cực từ ánh sáng thường, (i1) lăng kính Nicol thứ 
hai quay được và có chia độ dùng để làm kính phân tích, (ii) các bộ 
phận hỗ trợ khác như bộ phận chứa mẫu, kính quan sát, nguồn sáng... 
Hai lăng kính Nicol được bố trí sao cho ánh sáng phân cực từ sau lăng 
kính thứ nhất có thể đi xuyên qua lăng kính thứ hai, từ đó đọc được 
góc quay cực do mẫu phân tích gây ra (H.1.9). 
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Người 
Quan sát 





Hình 1.9 Nguyên lý hoạt động (ad) 0à hình dạng bên ngoài của một 
phán cục bế (b) [18] 


Khả năng làm quay mặt phẳng ánh sáng phân cực của một hợp 
chất quang hoạt được xác định bằng một đại lượng [œ] gọi là độ quay 
cực riêng (specrfic rofgiion). Giá trị độ quay cực riêng phụ thuộc vào 
nhiệt độ và bước sóng của ánh sáng phân cực sử dụng, được xác định 
bằng công thức sau đây: 


lu = —” 





lx€ 
trong đó: TT - nhiệt độ của mẫu khi đo góc quay cực 
À - bước sóng ánh sáng phân cực, trong thực tế thường sử 
dụng ánh sáng từ đèn hơi Na có bước sóng ^ = 589,6 nm 
và thường được ký hiệu là D 
œ - góc quay quan sát được trên phân cực kế (°) 
l - bể dày ống chứa mẫu mà ánh sáng phân cực đi qua (đdm) 


c - nồng độ dung dịch mẫu (g/mìl). 
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1.5.2 Tính không trùng vật - ảnh trong gương và khái niệm 
đồng phân quang học 





Bàn tay trái Gương Bàn tay phải 


Hình 1.10 Tính hhông trùng uột - ảnh trong gương của hai bàn tay [18] 


Để dễ hình dung, có thể hình dung bàn tay trái và bàn tay phải 
của một người bình thường là một ví dụ vĩ mô về tính chất vật và ảnh 
trong gương không trùng nhau (H.1.10). Đặt bàn tay trái trước gương, 
ảnh trong gương sẽ trùng với bàn tay phải. Rõ ràng bàn tay trái và 
bàn tay phải của mật người không có khả năng chồng khít lên nhau, 
cho dù xoay hay tịnh tiến chúng theo mọi cách. Bàn tay và những vật 
tương tự được gọi là có ảnh trong gương không trùng với vật 
(nonsuperimposdble murror tmage), hay được gọi là tính không trùng 
vật - ảnh trong gương (chiraiity). Cần lưu ý đây là tính chất của toàn 
bộ cấu trúc vật dang xét. Một số tỉnh thể như thạch anh, NaClO;... 
cũng có cấu trúc không trùng vật - ảnh trong gương. Tuy nhiên, khi 
các chất này ở trạng thái nóng chảy hay trong dung dịch, tính chất 
này biến mất. 

Có những chất cho dù ở trạng thái tỉnh thể rắn, trạng thái lỏng 
trong dung dịch hay trong pha hơi thì phân tử của chúng vẫn có tính 
chất không trùng vật - ảnh trong gương. Các phân tử có tính chốt 
hhông trùng uột - ảnh trong gương thì sẽ có tính quang hoạt. Kết quả 
của nhiều nghiên cứu đã cho thấy các phân tử mà cấu trúc thật trong 
không gian không có tâm đối xứng hình học và không có mặt phẳng 
đối xứng hình học thì sẽ có tính chất không trùng vật - ảnh trong 
gương. Trong lĩnh vực Hóa hữu cơ, yếu tố thường gặp nhất gây ra tính 
chất không trùng vật - ảnh trong gương là nguyên tử carbon bất đối 
xứng (ơsyrrmetric carbon). Ngoài ra, còn một số yếu tố khác sẽ được 
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giới thiệu ở các phần tiếp theo. Theo định nghĩa, nguyên tử carbon 
bất đối xứng là nguyên tử carbon liên kết uới bốn nhóm thế hoàn toàn 
khác nhơu, thường được ký hiệu là C*. Dĩ nhiên phân tử chứa một 
nguyên tử C* sẽ có tính chất không trùng vật - ảnh trong gương và có - 
tính quang hoạt (H.1.11). 





ẳ ` << 
n L4 + 
t l Le 
‡ Tyt 
l : 
» L2 
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_— (Xoay) Không trùng 


Hình 1.11 Mô tả phân tử chứa một nguyên tử C* uới bốn nhóm thế 
khác nhau có tính chết không trùng uột - ảnh trong gương cho dù 
xoay theo mọi cách 


Khi trong phân tử có chứa một nguyên tử carbon bất đối xứng, 
phân tử đó có thể tổn tại ở hai dạng cấu trúc không gian đối xứng với 
nhau qua mặt phẳng gương, tương tự như vật và ảnh trong gương của 
nó. Cả hai cấu trúc không gian này có tính quang hoạt, tuy nhiên một 
dạng làm quay mặt phẳng ánh sáng phân cực qua bên phải, một dạng 
làm quay mặt phẳng ánh sáng phân cực qua bên trái một góc với cùng 
độ lớn. Hai dạng cấu trúc không gian này có tính chất vật lý và tính 
chất hóa học giống nhau, chỉ khác nhau về khả năng làm quay mặt 
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phẳng ánh sáng phân cực và khác nhau về hoạt tính sinh học 
(biologrcdl actfiuity). Chúng được gọi là hai đồng phân quang học của 
nhau (opficdŸ isomer). Trong trường hợp này, hai đồng phân quang học 
tương tự như vật và ảnh trong gương, còn được gọi là một đôi dối 
quang (enaniiomer). 


CH;:CHCH:;CH; 


f 
2-bromobutane 


nụ Bí 
II | .C 
CH;CH;Z H | H#/`CHẠCH; 





Một đôi đối quang Hai dạng trùng nhau của một phân tử 


Hình 1.12 Mô tủ 2-brormnobutane có hai đồng phân quang học là một đôi 
đối quang và 2-bromo-2-methylbutane không có đồng phân quang học 


Ví dụ 2-bromobutane có hai đồng phân quang học là đôi đối 
quang do có một nguyên tử carbon bất đối xứng trong phân tử, có tính 
chất vật và ảnh trong gương không trùng nhau, và đó là hai chất 
riêng biệt. Trong khi đó, 2-bromo-2-methylbutane không có đồng phân. 
quang học do không chứa nguyên tử carbon bất đối xứng, có tính chất 
vật và ảnh trong gương trùng nhau, nghĩa là hai dạng cấu trúc không 
gian của 2-bromo-2-methylbutane thật ra chỉ là một chất (H.1.12). 
Hiện nay, các đồng phân quang học của nhiều hợp chất hữu cơ khác 
nhau đã được phân lập từ tự nhiên hoặc được tổng hợp ra. Những vấn 
đề liên quan đến các đồng phân quang học chứa nhiều nguyên tử 
carbon bất đối xứng và đồng phân quang học không phải là đôi đối 
quang (điastereomer) sẽ được trình bày ở các phần tiếp theo. 
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1.5.3 Gọi tên các đồng phân quang học 
1- Hệ danh pháp D-L 


Hệ danh pháp D-L được sử dụng để gọi tên các đồng phân quang 
học so với một chất chuẩn, còn gọi là xác định cấu hình tương đối của 
các đồng phân. D là viết tắt của Dextrorotofory nghĩa là quay sang 
phải, L là viết tắt của Laeuorofafory nghĩa là quay sang trái. Chất 
chuẩn được nhà hóa học Fischer sử dụng là hai đồng phân quang học 
của glyceraldehyde (hay còn gọi là 2,3-dihydroxypropanal): (¡) Dạng 
quay phải ký hiệu là D-(+)-glyceraldehyde, và (ii) dạng quay trái ký 
hiệu là L-(-)-glyceraldehyde. Mặc dù cách gọi tên này ban đầu là do 
Fischer cứng nhắc đặt ra, tuy nhiên sau này kết quả nghiên cứu đã 
cho thấy cách gọi tên này rất phù hợp với thực nghiệm. Muốn sử dụng 
hệ danh pháp D-L, phải sử dụng công thức chiếu Fischer. 


HC=O HC=O : liMee HC=O 
H—Ƒ—OH HO—|—H | H—E Br 
ỐC No, CH 
CHOH CHẠOH : 


D-giyceraldehyde L-giyceradildehyde Đ-lacttc acid  D-2-bromopropdndi 


Theo cách gọi tên này, những đồng phân có cấu trúc tương tự 
như Ð-(+)-glyceraldehyde với nguyên tử dị tố (oxygen, nitrogen ..) nằm 
bên phải công thức chiếu Fischer sẽ có cấu hình tương đối là D. Ngược 
lại, những đồng phân có cấu trúc tương tự như .-(-)-glyceraldehyde với 
nguyên tử dị tố nằm bên trái công thức chiếu Fischer sẽ có cấu hình 
tương đối là L. Cần lưu ý không có bất kỳ sự liên hệ nào giữa cấu hình 
D và L với dấu của độ quay cực riêng có được từ thực nghiệm mà 
thường được ký hiệu là ở (+) và / (). Rõ ràng hệ danh pháp này 
không thể áp dụng cho những hợp chất có cấu trúc phức tạp hơn và 
không có gì liên quan đến glyceraldehyde. Từ năm 1951, ba nhà hóa 
học Cahn, Ingold và Prelog đã đưa ra cách gọi tên các đồng phân 
quang học theo hệ danh pháp Ö-S có tính chất tổng quát hơn và được 
sử dụng rộng rãi cho đến ngày nay. Vấn đề này sẽ được trình bày chi 
tiết ở phần tiếp theo. 

Tuy nhiên, hiện tại hệ danh pháp D-L vẫn còn được sử dụng phổ 
biến riêng cho các hợp chất thuộc họ đường và amino acid. Việc gọi 
tên cấu hình tương đối của các hợp chất này được quy định như sau: 
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« Đối với các hợp chất họ đường, nguyên tử carbon bất đối xứng 
sử dụng để so sánh với cấu hình của glyceraldehyde là nguyên 
tử carbon bất đối xứng chứa nhóm —OH có số thứ tự lớn nhất. 
Như vậy, cấu hình đường với nhóm —-OH liên kết với carbon 
bất đối xứng có số thứ tự lớn nhất nằm bên phải công thức 
chiếu Fischer sẽ có cấu hình D, và nếu nhóm —-OH này nằm 
bên trái công thức chiếu Fischer thì đường sẽ có cấu hình .. 


HC=O 


H OH 
H OH 


CH-OH 
D-erythrose 


CH.OH 
D-guiose 


HC=O 


HO H 
HO H 


CH;OH 


_ J;-erythrose 


D-rdose 


HC=O 


HO H 

H OH 
CH:OH 

D-threose 


CH;OH 
D-giucose 


HC=O 
OH 


OH 


CH.OH . 


D-gaiÌactose_ 


HC=O 


H OH 
HO H 


CHOH 
L-threose 
HC—O 


CH.OH 


HC=O 


CH.OH 
D-talose 


« Đối với các hợp chất amino acid, nguyên tử carbon bất đối xứng 
chứa nhóm —NH; có số thứ tự nhỏ nhất được sử dụng để gọi 
tên cấu hình tương đối khi so sánh với cấu hình của 


Øølyceralđdehyde. 
COOH 
N+—H 
COOH COOH COOH Họ COOH 
HAT H HỆNH  T-ÌOH ngỆn 
HạN——H Ẻ 
CH,OH CH(CH:), CH;CạH; Hạ CH; 
L-serine t.uaÌne L-alanine 


D-phenyiadianine L-threonine 
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2- Hệ danh pháp R-S 


Như đã trình bày, hệ danh pháp Ð-E chỉ được sử dụng cho một 
số trường hợp, và trong rất nhiều trường hợp không thể sử dụng hệ 
danh pháp này để gọi tên các đồng phân quang học. Ngày nay, hệ 
danh pháp R-S do ba nhà hóa học Cahn, Ingold và Prelog đề nghị đã 
dược sử dụng rộng rãi cho 'tất cả các trường hợp. # là viết tắt của 
Jecfus có nghĩa là bên phải trong tiếng Latin, S là viết tắt của 
Sinister nghĩa là ben trái trong tiếng Latin. Hệ danh pháp R-S cho 
phép gọi tên cấu hình tuyệt đối của các đồng phân quang học, tức là 
cấu hình thực sự của phân tử trong không gian mà không phải so 
sánh với một cấu hình nào khác. Cần lưu ý không có bất kỳ sự liên hệ 
nào giữa dấu hình # và Š với dấu cúa độ quay cực riêng có được từ 
thực nghiệm mà thường được ký hiệu là ở (+) và ¿ (-). Có thể gọi tên 
cấu hình tuyệt đối của một đồng phân quang học bất kỳ dựa trên công 
thức phối cảnh hoặc công thức chiếu Fischer. Phần này trình bày cách 
gọi tên cấu hình tuyệt đối của các đồng phân quang học chỉ chứa một 
nguyên tử carbon bất đối xứng trong phân tử. Cấu hình tuyệt đối của 
các đồng phân quang học chứa nhiều nguyên tử carbon bất đối xứng sẽ 
được lần lượt trình bày ở các phần tiếp theo. 


e Đối uới đông phân được biểu diễn bằng công thức phổi cảnh 


Cùng chiều kim đồng hỗ Ngược chiêu kim đồng hỗ 
= cầu hình R | = câu hình S 





Hình 1.13 Mô tủ cách gọi tên cấu hình đồng phân quang học theo hệ 
danh phúp R-S dựa trên công thức phốt cảnh 
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4‡CH; 
"_ 4H /.OHI H;C OH 
CH:¡3 HO  CÍỈ: ` Ỳ ' 
H—C tbx ii `“ J—B TT rn SEP b N số \ 
k.' % k — 
: ?› COOH 
2COOH COOH | ‹ OOIHI 
S-Ìacfic acid ˆ tR-Lbacfic dctd 
$4CH: Hà HÀ n 1 lc 4u 3 
OH 1 C \ ⁄ ÁCH¡3 HO H C Hà 
In 5y v25 b N , _ lảZ220129162 b `“ 
+CH ›CH:à Ta : 2CH›CH ' 
Âu Ề H›C H: cu, 5 HạCH; 
(R)-3-Butanol (S)-3-Butanol 


Để gọi tên cấu hình tuyệt đối của đồng phân quang học dựa trên 
công thức phối cảnh, trước hết phải xác định thứ tự ưu tiên của các 
nhóm thế theo quy tắc Cahn-Ingold-Prelog. Xoay toàn bộ công thức 
phối cảnh trong không gian, hoặc thay đổi vị trí đặt mắt quan sát 
trong không gian, sao cho nhóm thế ít ưu tiên nhất ở xa người quan 
sát nhất. Nếu chiều đi từ nhóm thế ưu tiên nhất đến nhóm thế ưu tiên 
thứ hai là cùng chiều kim đồng hồ, đồng phân có cấu hình tuyệt đối là 
R. Ngược lại, nếu chiều đi từ nhóm thế ưu tiên nhất đến nhóm thế ưu 
tiên thứ hai là ngược chiều kim đồng hồ, đồng phân có cấu hình tuyệt 
đối là S. Trường hợp nhóm thế ít ưu tiên nhất ở gần mắt người quan 
sát, để đơn giản, không cần phải xoay công thức phối cảnh trong 
không gian để đưa nhóm thế này ra xa người quan sát. Trong trường 
hợp này, cách xác định cấu hình tuyệt đối sẽ ngược lại với trường hợp 
nói trên. 


ïÚ ï là 
C _g . C C M. 
KT dế “H H#Ẻẻre =. ¿ “H 
CH-CH¿ CH-CH.: CH.CH- 
kh, ÈH, ' ếH, Độ ng "”” _ CH;CH;Br 


(S)-2-bromobutane (R)-3-bromobutane (R)-1-bromo-3-pentanol 
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TH (HẠOH \P 
CHị CH.CH, CHạCH; H© COOH 
(R)-2-methyÌ-1-butanol  (S)-2-methyi-1-butanol (S)-tactic actd 
CH; ¡àn Na” CH=O 
SẼ V H C-. 
⁄ z H] N : ⁄ Ỳ HO \ “H 
HỘ ĐOƠ Nit ch 6c thành họ NI CHOH 
(S)-sodrum lactdte (S5)-monosodtum giutamote  (R)-giyceraldehyde 


e Đối uới đồng phân được biểu diễn bằng công thức chiếu Fischer: 


Để gọi tên cấu hình tuyệt đối của các đồng phân quang học dựa 
trên công thức chiếu EFischer, trước hết cũng phải xác định thứ tự ưu 
tiên của các nhóm thế theo quy tắc Cahn-Ingold-Prelog. Trường hợp 
nhóm thế ít ưu tiên nhất ở trên đường thẳng đứng (nằm trên hoặc 
nằm dưới trong công thức chiếu Fischer), nếu chiều đi từ nhóm thế ưu 
tiên nhất đến nhóm thế ưu tiên thứ hai là cùng chiều kim đồng hồ, 
đồng phân có cấu hình tuyệt đối là R. Ngược lại, nếu chiều đi từ nhóm 
thế ưu tiên nhất đến nhóm thế ưu tiên thứ hai là ngược chiều kim 
đồng hồ, đồng phân có cấu hình tuyệt đối là S. Trong trường hợp 
nhóm thế ít ưu tiên nhất ở trên đường nằm ngơng (bên trái hay bên 
phải trong công thức chiếu Fischer), cách xác định cấu hình tuyệt đối 
sẽ ngược lại với trường hợp nói trên. 


C ` cI 
Ỳ 
CH;CH;—|—CH;CHạCH, — CH;CH:CH;——CH;CH; 
, H, ~ n 
(R)-3-chiorohexane (S)-3-chiorohexane 
l | 
CH; , _ CHà „_**COH ˆCOH~. 
b H——OH ».. HQ ——H ¬ H-I—CH; à ›CH;-†—H + 
CHạCH- ` -CHỊCH,  -OH OH - 


(S)-23-butanol (R)-3-butanoL_ (S)-lacfic qcii  (R)-lacfic gactd 
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Công thức phối cảnh và công thức chiếu Newman vẫn biểu diễn 
cấu trúc thực sự của đồng phân trong không gian ba chiều. Vì vậy, có 
thể xoay toàn bộ công thức phối cảnh hay công thức chiếu Newman 
trong không gian mà cấu hình tuyệt đối của đồng phân không thay 
đổi. Ngược lại, theo quy ước, công thức chiếu Fischer không biểu diễn 
cấu trúc thật sự của đồng phân trong không gian ba chiều. Do đó 
không được phép tùy tiện xoay công thức chiếu Fischer như các trường 
hợp khác. Nếu không theo đúng quy ước, sẽ dễ dàng làm thay đổi cấu 
hình thực sự của đồng phân. Có một số quy ước phải tuân theo khi 
muốn xoay công thức chiếu Fischer như sau đây: 


e« Công thức chiếu Fischer chỉ được phép quay trong mặt phẳng 
tờ giấy một góc 180° mà cấu hình của đồng phân tương ứng 
không thay đổi. Khi quay công thức trong mặt phẳng tờ giấy 
một góc 90° lay 2700, hoặc đưa công thức ra khỏi mặt phẳng tờ 
giấy, sẽ làm thay đổi cấu hình của đồng phân tương ứng. 
Nghĩa là cấu hình # sẽ bị biến thành cấu hình Š và ngược lại 
trong trường hợp này. 


COOH CH; 
Quay 180° ức Een . Ho——H 
CH; COOH 
Câu hình R Câu hình R 

COOH OH 


Quay 907 Hooc——cn, 


H OH 
H 
c4 


Câu hình R Câu hình S 
Ì H 
COOH QH 
H=¿—OH HOOC~.¿.—~CH; 
CH: ñ 


(R)-bacftc actd (S)-Lactic qctd 
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e Trong công thức chiếu Fischer, nếu đổi chỗ hai nhóm thế bất 
kỳ liên kết với trực tiếp với một nguyên tử carbon bất đối 
xứng, cấu hình tuyệt đối tại nguyên tử carbon bất đối xứng đó 
sẽ thay đổi từ R thành S và ngược lại. Nếu đổi chỗ hai cặp 
nhóm thế bất kỳ cho nhau thì cấu hình sẽ không thay đổi. 


Đôi hai cặp nhóm thế Đôi hai cặp nhóm thế - 
Hóc L2" _ teen Nương ñịc—|—CHịch, 
CH _ CH: OH 
Câu hình S âu hì 
nhan S00 Câu hình S 


CH;CH; Đôi một cặp nhóm thế 


HO H J“——— —-". HO—[—CH;CH 
CH: _ CH¡: 
Câu hình S Cấu hình R 


1.5.4 Các đồng phân quang học chứa nhiều hơn một nguyên 
tử carbon bất đối xứng 


Trong thực tế có rất nhiều hợp chất hữu cơ chứa hai hay nhiều 
hơn hai nguyên tử carbon bất đối xứng, và từ đó có nhiều đồng phân 
quang học khác nhau. Thông thường, một hợp chất có n nguyên tử 
carbon bất đối xứng sẽ có tối đa 2° đồng phần quang học. Trong 
trường hợp có các nhóm thế tương đương liên kết với chúng, số lượng 
đồng phân quang học sẽ giảm xuống (trường hợp đồng phân zneso, sẽ 
trình bày ở phần tiếp theo). Số lượng đồng phân quang học dự đoán 
được từ cấu trúc lý thuyết cũng đã được kiểm chứng bằng thực 
nghiệm trong rất nhiều trường hợp. Cách gọi tên cấu hình tuyệt đối 
tại các nguyên tử carbon bất đối xứng trong trường hợp này cũng 
tương tự như trường hợp một nguyên tử carbon bất đối xứng. Lần 
lượt xác định cấu hình tại các nguyên tử carbon bất đối xứng tương 
ứng, thêm chỉ số thứ tự vào trước R hay S để chỉ rõ nguyên tử 
carbon bất đối xứng đang xét. 
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HO CH 3 
(2S,3R)-3-bromo-3-butanoi 


Ví dụ xét trường hợp các đồng phân quang học của một đồng 
phân của 83-bromo-2-butanol như trong hình vẽ, có hai nguyên tử 
carbon bất đối xứng tại C2 và C3. Tại nguyên tử C2, nhóm thế ưu 
tiên nhất là —OH, nhóm thế ưu tiên thứ hai là -CHBrCH¿ạ, nhóm thế 
ưu tiên thứ ba là -CHạ và nhóm thế ít ưu tiên nhất là —H. Đặt mắt 
quan sát để nhóm thế -H ở xa nhất, đi từ nhóm -OH đến - 
CHBrCH: sẽ ngược chiều kim đồng hồ nên nguyên tử C2 có cấu hình 
S. Tương tự như vậy, lần lượt xét các nhóm thế xung quanh nguyên 
tử carbon C3 và xác định được nguyên tử này có cấu hình #. Đồng 
phân này sẽ được gọi tên là (2S,3R)-3-bromo-2-butanol. Đối với đồng 
phân biểu điễn bằng công thức chiếu Fischer, cũng lần lượt xét cấu 
hình tại từng nguyên tử carbon bất đối xứng như trên và gọi tên cấu 
hình tuyệt đối tại các nguyên tử carbon bất đối xứng theo những 
nguyên tắc đã trình bày. 


CHạ 
CH; 5 
*HN_om. ¬.. 

` *H>†—Br'- 
H Br ›CH: 
CH¡ | 


(2S,3R)-3-bromo-3-butanol 


Xét tất cả các khả năng có thể có, sẽ được bốn đồng phân quang 
học từ phân tử 3-bromo-3-butanol. Đây là lần lượt hai đôi đối quang và 
có thể được biểu diễn bằng công thức phối cảnh hay công thức chiếu 
Eischer như sau: 
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HaạC J1 H CHa CH:ạ CH:ạ 
.C—C~ HO=~C——C. H OH HO H 
BrrE CO Ð W#⁄B, HBr Br——H 
H CHạ HC H CH:ạ CHạ 
(2S,3R)-3-bromo- (2R,3S)-3-bromo- (2S,3R)-3-bromo- (2R,3S)-3-bromo- 
2-butanol 3-butanol 2-butanol 2-butanoi 
HạC H H CH; CH;ạ CHạ 
š É H OH HO H 
He CC=OH On Con Lam nh 
Br CH: HC Br CH:ạ CH:ạ 
(2S,3S)-8-bromo- (2R,3R)-3-bromo- (2S,3S)-3-bromo- (2R,3R)-3-bromo- 
2-butanol 2-butanol 3-butanol 23-butanol 


Bốn đồng phân quang học của các phân tử chứa hai nguyên tử 
carbon bất đối xứng không tương đương với nhau sẽ lần lượt có cấu 
hình tuyệt đối là R-R, R-S, S-R và S-S. Trong đó, có lần lượt hai cặp 
là hai đôi đối quang (enơntiomer) là R-R, S-S và R-S, S-R. Mối tương 
quan giữa các cặp đồng phân còn lại (bốn cặp) được gọi là các đôi đồng 
phân quang học không đối quang (d¡iasfereomer). Trong trường hợp 
hai nguyên tử carbon bất đối xứng tương đương với nhau, hai đồng 
phân -S và S-F thường trùng nhau, nghĩa là thực chất đây chỉ là 
một chất duy nhất (đồng phân meso). Vấn đề này sẽ được trình bày 
chi tiết ở phần tiếp theo. 


` # 


Hai đôi đồng phân đối quang (liền gạch) 
đi cụ Bồn đôi đồng phân không đối quang (đứt nét) 


Ví dụ dẫn xuất methylester của 2,3-dihydroxysuccinic acid sau đây 
có hai nguyên tử carbon bất đối xứng không tương đương và do đó có 
bốn đồng phân quang học, trong đó có hai đôi đối quang là các đôi đồng 
phân lần lượt là 2S-3R và 2R-3S, 2R-3FE và 2S-3S. Trong bốn đồng 
phân quang học này, sẽ có bốn đôi đồng phân quang học không đối 
quang là 2S-3R và 2S-3S, 2S-3R và 2-3, 2R-35S và 2R-jR, 2R-3S và 
2S-3S: : 


ĐỒNG PHÂN LẬP THỂ 43 


enantiomer enantiomer 


H gu ¬ H 
> OH: e _y 
HOạC ,_ AOH,HOẠ. COẠH €1 HOạC, “hi Lit ,CO¿H 


Ị h C c2 _: 

-C*H ! HC, „ Cự 'H :HỤC, 
MeOC. YoniHof `COzMe c4 MeOrCC YQOH!HOTC `CO¿Me 
2§.3R 2R.35 2R.3R 25.35 
M M____ diastereoisomer___ A‡ H 
+ NT điasf€feOISOTST ____1__.____..__ „t1 
mm... diastereOIsOmeT __ __¡ 
diastereoisomer 


Tương tự như vậy, trường hợp 2,3-dihydroxybutanoic acid cũng có 
hai nguyên tử carbon bất đối xứng không tương đương và từ đó sẽ có 
bốn đồng phân quang học. Trong đó có hai đôi đối quang là các đôi 
đồng phân lần lượt là 2S-3R và 2R-3S, 2R-3R và 2S-3S. Các cặp đồng 
phân còn lại đều là đồng phân quang học không đối quang của nhau. 


HO HE Ñ¿ 0H 
\ự CO.H sư COjH 
CH¡; x7 «4::. qWNIoOmeT Hinh 4 CH: Ẵ 
LỆ OH HO H 
(2R,3R) (2S,3S) 


Diastereomet 


® $ 


« Diastereomer i3 


H2 


H Ñ : 
š N _ coi 


^ _ CÓ.H : : -Z AT NG 
CHZ“ sò si “ En:uiormel R? CH: 5 


` 
H 


H 


# @ DiAstorea mer #@ 


t tổ HO 
(2R,35) (2S,3R) 


Trong trường hợp phân tử chứa đồng thời một nguyên tử carbon 
bất đối xứng và một liên kết đôi C=C có khả năng hình thành đồng 
phân hình học xung quanh liên kết đôi này (nghĩa là có hai trung tâm 
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lập thể trong phân tử), tổng số đồng phân lập thể tối đa có được cũng 
là 2". Như vậy quy tắc tổng số đồng phân lập thể tối đa áp dụng cho 
tất cả các đồng phân lập thể chứ không chỉ riêng cho đồng phân 
quang học, trong đó n là số lượng trung tâm lập thể, tính cả các 
nguyên tử carbon bất đối xứng và các trung tâm gây ra đồng phân 
hình học. Ví dụ xét phân tử 3-penten-2-ol chứa một nguyên tử carbon 
bất đối xứng tại C2 và một liên kết đôi C=C. Bản thân nguyên tử C2 
có cấu hình tuyệt đối hoặc là R hoặc là S, trong khi đó liên kết đôi 
C=C có đồng phân hình học hoặc là hoặc là Z. Tổ hợp của hai thành 
phần này sẽ hình thành bốn đồng phân lập thể có cấu hình là 2#-3E, 
2S-3Ek, 2R-32Z, và 25-32. 


H:€ H HạC H 
` c `c=cœt 
Zˆ—N J⁄ Ñ 
H P WNGG. H vai 
HE H H ©OHm 
(2R,3E)-3-Penten-23-oi (2S,3E)-3-Penten-2ol 
H H H H 
` ế” bệ có 
Pu ` ⁄: 
H;ạC C—CH; HạC PP NH 
HO H H OH 
(2R,32)-3-Penten-2-ol (2S,32)-3-Penten-2ol 


1.5.5 Các đồng phân meso 


lẺẺ là Dub 
Br Br 
2,3-dibromobutane 
HC CH HạC CH HC CH¡: 
h V / 3 3  / Ầ ` | 4 
H*/ —+H He TS “BE Bự “ vnH 
Br Br Br H H Br 
1 2 3 
‹c Hy CH: CH: 
H Br H Br Br H 
H Br Br H H Br 
CH;: CH: CH¡;: 
1 2 3 
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Trong các ví dụ về đồng phân quang học của các hợp chất chứa hai 
nguyên tử carbon bất đối xứng đã trình bày, tổng số đồng phân quang 
học là bốn. Tuy nhiên, trong một số trường hợp, mặc dù phân tử có hai 
nguyên tử carbon bất đối xứng nhưng chỉ có tổng cộng ba đồng phân 
quang học. Ví dụ xét trường hợp các đồng phân của phân tử 2,3- 
dibromobutane chứa hai nguyên tử carbon bất đối xứng. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy 2,3-dibromobutane chỉ có ba đồng phân lập thể, trong đó 
có một đồng phân không có tính chất quang hoạt (opficdlly inacfiue) 
mặc dù có chứa nguyên tử carbon bất đối xứng (đồng phân 1). Đồng 
phân này có ảnh trong gương trùng với nó, có tên gọi là đồng phân 
meso (Mesos có nghĩa là ở giữa trong tiếng Hy Lạp). Có thể dễ nhận ra 
điều này khi vẽ công thức phối cảnh ở dạng che khuất (hai nguyên tử 
Br che khuất nhau) hay sử dụng công thức chiếu Fischer (hai nguyên tử 
Br ở cùng phía). 





HạC H: 
té Š 
H* Ạ % H" 
Br 
Ảnh trong gương trùng với vật Ảnh trong gương trùng với vật 


Thông thường, nếu trong phân tử phải có mặt phẳng đối xứng, 
đồng phân sẽ không có tính chất quang hoạt cho dù trong phân tử có 
chứa các nguyên tử carbon bất đối xứng. Mặt phẳng đối xứng tưởng 
tượng này cắt đôi phân tử thành hai phần đối xứng với nhau, tương tự 
như vật và ảnh trong gương. Đây là dấu hiệu nhận biết sự có mặt của 
đồng phân meso. Cũng có thể giả sử rằng nửa trên của phân tử có chứa 
một nguyên tử carbon bất đối xứng, riêng phần này có khả năng làm 
quay mặt phẳng ánh sáng phân cực một góc nào đó. Phần còn lại của 
phân tử rõ ràng sẽ làm quay mặt phẳng ánh sáng phân cực một góc 
như vậy nhưng có chiều ngược lại. Kết quả, toàn bộ phân tử không làm 
quay mặt phẳng ánh sáng phân cực và do đó không có tính quang hoạt. 


Mặt phẳng 
đồi xứng 
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Ví dụ tartaric acid có hai nguyên tử carbon bất đối xứng trong 
phân tử nhưng chỉ có ba đồng phân quang học, trong đó gồm một đôi 
đối quang có cấu hình 2P-3# và 2S-3S, và một đồng phân zmeso có cấu 
hình là 2R-3S. 


HOOC OH HOOC H H  COOH 


&. T. ` \Ÿ T3 s/ 
số C— —=H . ( —— ¬ mm. -£ 
Hé< C—C He CSOH HOBC—Ẻ v.. 


(ệ  \ á / 
HO COOH HO COOH HOOC OH 
(2R,ởS)-tartdric acrd (2R,ðR)-tartaric acid “ (2S,3S)-tartaric acid 


| Ế 


meso-tartaric acid Đôi đối quang 
COOH COOH COOH 
H : OH H—†—OH HO—†=—H 
H—+-OH HO—†--H H—+-OH 
.OOH COOH COOH 
(2R,ØS)-tartartc qctd (2R,ðR)-tartaric qid  (2S,3S)-tartaric acid 
meso-tartaric øcid Đôi đối quang 


1.5.6 Đồng phân lập thể của các hợp chất vòng 

Đồng phân lập thể của các hợp chất có vòng có thể có cả đồng 
phân hình học và đồng phân quang học, tùy từng trường hợp cụ thể. 
Trong những trường hợp này, nếu biết công thức phối cảnh hay hình 
dung được sự bố trí các nhóm thế của phân tử thật sự trong không gian, 
sẽ dễ đàng xác định được các đồng phân lập thể này. Ví dụ xét trường 
hợp phân tử 1-bromo-2-methylcyclopentane, trong phân tử có hai 
nguyên tử carbon bất đối xứng và có bốn đồng phân lập thể. Các nhóm 
thế trong vòng có thể có cấu hình cis và cấu hình trans. Trong đó, đồng 
phân có cấu hình cis tổn tại dưới dạng một đôi đối quang, và đồng phân 
có cấu hình #rơns cũng tồn tại dưới dạng một đôi đối quang. 


⁄ ⁄^ _ "để 
\ th) ( (( ÈH; H;l 
Br CH¡; CH:Br _ Br H H Br 


cis- 1-bromo-2-methyicyclopentane — trans-1-bromo-3-methylicyclopentane 


Khác với trường hợp 1-bromo-2-methylcyclopentane, phân tử 1- 
bromo-3-methylcyciobutane lại không chứa nguyên tử carbon bất đối 
xứng nào cả. Nguyên tử carbon C1 chứa hai nhóm thế khác nhau là 
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-Br và -H, tuy nhiên hai nhóm thế còn lại là -CH;CH(CH;ạ)CH;- 
giống nhau hoàn toàn. Tương tự như vậy, nguyên tử carbon C3 chứa 
hai nhóm thế khác nhau là —-H và —-CH¿ạ, tuy nhiên hai nhóm thế còn 
lại cũng giống nhau hoàn toàn là -CH;CHBrCH;-. Trong trường hợp 
này, phân tử không có đồng phân quang học, mà chỉ có hai đồng 
phân hình học là c¡s và frans. Hai đồng phân này rõ ràng không có 
đồng phân đối quang của chúng, vì ảnh trong gương của chúng lần 
lượt trùng với vật. 
H CH; 


H H 


CH; H 
Br Br 


cis-1-bromo-3-methyicyclobutane — trans-1-bromo-3-methyicyclobutane 


Đối với trường hợp 1-bromo-3-methylcyclohexane, trong phân tứ 
có hai nguyên tử carbon bất đối xứng là hai nguyên tử carbon lần lượt 
liên kết với các nhóm thế -Br và —-CHạ. Phân tử này có bốn đồng phân 
quang học, trong đó có một đôi đối quang có cấu hình c¿s và một đôi 
đối quang có cấu hình £rơns. Tuy nhiên, đối với trường hợp 1-bromo-4- 
methylcyclohexane, trong phân tử không có chứa nguyên tử carbon 
bất đối xứng nên không có đồng phân quang học. Phân tử này chỉ có 
hai đồng phân hình học ở cấu hình c¿s và cấu hình £rưna. 


Carbon bắt đối xứng 
Hai nhóm thế khác nhau ° Carbon bắt đối xứng 


CH; 


H H H H 
CH; 
Br Br Br Br 
CHạ CH;: H H 


cis-1-bromo-3-methyÌcyciohexơne  trans-1-bromo-3-methylcycÌlohexgne 


Br CH¡ Br H 


œis- 1-bromo-4-meth vÌ‹yclohexane — trcns-1-bromo-4-methyicyciohexdre 
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Đối với các đồng phân mạch vòng, vẫn có sự xuất hiện của đồng 
phân zmeso nếu có hai nguyên tử carbon bất đối xứng trong phân tử và 
toàn bộ phân tử có một mặt phẳng đối xứng. Ví dụ trường hợp 1,3- 
dimethylcyclopentane, phân tử này có ba đồng phân lập thể, bao gồm 
một đồng phân meso có cấu hình c¡s, và hai đồng phân quang học là 
một đôi đối quang có cấu hình /rơns. Tương tự như vậy, trường hợp 
1,2-dibromocyclohexane cũng có sự xuất hiện của một đồng phân meso 
có cấu hình c¿s, và hai đồng phân quang học là một đôi đối quang có 
cấu hình (rans. Các hợp chất mạch vòng tương tự có mặt phẳng đối 
xứng trong phân tử như vậy đều có đồng phân 7meso tương ứng, làm 
. giảm số lượng đồng phân lập thể xuống, tương tự như trường hợp các 
đồng phân mạch hở. 


H CH;y CH 
C} Hạ C3} K) 
CH; CHạ CH; 


cis- 1,3-dimethyicyclopentane trans- 1,3-dumethyicyclopentane 


me§so 
Br Br H Br 
cis- 1,23-dibromocyciohexane —..... 
meso 


Vẫn có thể xác định cấu hình tuyệt đối của các nguyên tử carbon 
bất đối xứng trong phân tử như những trường hợp khác. Dựa trên 
công thức phối cảnh để hình dung sự bố trí thật sự của các nhóm thế 
trong không gian. Xác định thứ tự ưu tiên của các nhóm thế theo quy 
tác Cahn-Ingold-Prelog, và từ đó gọi tên cấu hình theo hệ danh pháp 
R-S. Ví đụ phân tử đường B-D-glucopyranose, có chứa năm nguyên tử 
carbon bất đối xứng trong phân tử từ C1 đến Cð, do xung quanh mỗi 
nguyên tử carbon này đều có bốn nhóm thế hoàn toàn khác nhau. Dĩ 
nhiên cũng có thể xác định được cấu hình tuyệt đối tại cả năm nguyên 
tử này tương tự như những trường hợp các đồng phân mạch hở 
(H.1.14). Cấu hình tuyệt đối tại các nguyên tử carbon bất đối xứng 
trong các hợp chất đường khác cũng có thể được xác định tương tự. 
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Nhóm thế nhỏ nhất 
xa mắt quan sát 








Xác định 
thứ tự 
ưu tiên 


Hình 1.14 Xác định cấu hình tuyệt đối các nguyên tử carbon bốt đối 
xứng trong phán tử đường />D-gÌucopyranose 


Một ví dụ khác, phân tứ 1-bromo-2-chlorocyclopropane có hai 
nguyên tử carbon bất đối xứng, tương ứng với bốn đồng phân quang 
học là hai đôi đối quang và đi nhiên vẫn có thể gọi tên được cấu hình 
tuyệt đối tại các nguyên tử carbon bất đối xứng trong phân tử như 
trường hợp các đồng phân quang học mạch hở. 


H C] C] H 
R R Š 5 
Br H H Br 
(1R,2R)-1-bromo-2-chÌorocyclopropane (1S,2S)-1-bromo-2-chlorocyclopropdne 
H H H H 
® S Ẩ S 
Br C1 C] Br 


(1R,2S)-1-bromo-23-chlorocyclopropane (1R,3S)-1-bromo-3-chlorocyclopropane 
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1.5.7 Tính chất hóa lý và sinh học của các đồng phân quang học 


Các thông số hóa lý cơ bản của hai đồng phân quang học là một 
đôi đối quang như nhiệt độ sôi, nhiệt độ nóng chảy, độ tan... thường 
giống nhau hoàn toàn. Hai đồng phân của đôi đối quang chỉ khác 
nhau về khả năng làm quay mặt phẳng ánh sáng phân cực và khác 
nhau về khả năng thể hiện hoạt tính sinh học. Thông thường, khi 
thực hiện một phản ứng tổng hợp các đồng phân quang học, rất dễ 
xảy ra tình trạng sản phẩm thu được là một tập hợp đẳng phân tử 
(equtmolar - số moi bằng nhưu) của hai đồng phân đối quang. Tập 
hợp này được gọi tên là biến thể racermic. Thường gặp nhất là hỗn hợp 
các tính thể của cả hai đồng phân đối quang, gọi là các hỗn hợp 
racemic (rơcemic mixture) và thường được ký hiệu là (+). 


Bảng 1.4 Một số thông số hóa lý của các đồng phân của tartaric acid 


~—————— 


Đồng phân 


(25,3S)-(-)-tartaric acid 


(2R,3F)-(+)-tartaric acid 


meso-tartaric acid 





(+)-tartaric acid 


Hỗn hợp racemic rõ ràng không có khả năng làm quay mặt 
phẳng ánh sáng phân cực. Tuy nhiên, cần lưu ý khái niệm hỗn hợp 
racemic và khái niệm đồng phân rmeso là hoàn toàn khác nhau. Ví 
dụ đối với trường hợp tartaric acid, có hai đồng phân quang học là 
một đôi đối quang, và một đồng phân 7meso. Đồng phân (2R,3P)- 
tartaric acid làm quay mặt phẳng sáng phân cực qua phải một góc 
+11,98°, thường được viết dưới dạng (2E,3P)-(+)-tartaric acid. Đồng 
phân đối quang của nó sẽ là (2S,3S)-(-)-tartaric acid. Tuy nhiên, 
hướng của góc quay là (+) hay (-) không liên quan đến cách gọi tên 
cấu hình tuyệt đối của đồng phân tương ứng. Các thông số như 
nhiệt độ nóng chảy, độ tan, hằng số phân ly.... của hai đồng phân 
đối quang (2R,3R)-(+)-tartaric acid và (2,38)-(-)-tartaric acid đều 
giống nhau. 
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Như đã giới thiệu, mặc dù hầu hết các tính chất hóa lý của hai 
đồng phân đối quang hoàn toàn giống nhau, hoạt tính sinh học của 
chúng lại hoàn toàn khác nhau. Nguyên nhân của điều này là do 
enzyme hoặc các đơn vị trong cơ thể sống rất đặc thù về mặt lập thể. 
Ví dụ đồng phân S-limonene có hương chanh, trong khi đó đồng phân 
P-limonene lại có hương cam. Một ví dụ khác, đối với hợp chất 
asparagine, đồng phân S có vị đắng trong khi đồng phân # lại có vị 
ngọt. Hoặc đối với 3,4-dihydroxyphenylalanine (dopa), đồng phân S là 
hoạt chất trong thuốc trị bệnh parkinson, trong khi đồng phân # lại 
có độc tính cao. Nghiêm trọng hơn, thalidomide trước năm 1963 đã 
được sử dụng làm thuốc làm giảm triệu chứng khó chịu của phụ nữ 
mang thai. Tuy nhiên, sau đó người ta phát hiện ra rằng việc sử dụng 
thalidomide đã gây ra nhiều dị tật cho thai nhi. Thật ra, chỉ có đồng 
phân Š của thalidomide mới có độc tính này, tuy nhiên hai đồng phân 
và S của thalidomide lại có thể chuyển hóa qua lại trong điều kiện 
cơ thể. 
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Trước đây, hầu hết các dược phẩm chỉ được điều chế dưới đạng 
hỗn hợp racemic do các phản ứng hóa học trong điều kiện thông 
thường sẽ hình thành hỗn hợp racemic. Do sự khác biệt về hoạt tính 
sinh học của hai đông phân đối quang, ngày nay các đồng phân có ứng 
dụng trong dược phẩm cân phải có độ tỉnh khiết quang học cao. 
Không thể dùng các phương pháp phân riêng thông thường như chưng 
cất, trích ly, kết tỉnh lại để tách riêng hai đồng phân đối quang do 
hầu hết các tính chất hóa lý của chúng giống nhau. Với sự tiến bộ của 
kỹ thuật sắc ký sử dụng cột phân tách có chất mang quang hoạt 
(chiral chromatography), ngày nay, có thể phân riêng hầu hết các 
đồng phân quang học từ hỗn hợp racemic. Kỹ thuật tổng hợp hữu cơ 
hiện đại cũng đã và đang phát triển các hệ xúc tác bất đối xứng hoặc 
xúc tác enzyme có độ chọn lọc cao, để có thể hình thành từng đồng 
phân đối quang riêng biệt. 
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Một phương pháp cổ điển phân riêng hai đồng phân đối quang 
từ hỗn hợp racemic nhưng ngày nay vẫn còn có ý nghĩa là phương 
pháp phân riêng dựa trên sự hình thành hai đồng phân quang học 
không đối quang. Hai đồng phân không đối quang sẽ có các tính chất 
hóa lý hoàn toàn khác nhau, và có thể được phân riêng bằng các 
phương pháp thông thường như chưng cất, trích ly, kết tinh lại. Ví dụ 
để phân riêng hai đối quang từ hỗn hợp racemic của hai acid, một 
base quang hoạt được sử dụng để hình thành hai muối tương ứng. 
Trong tự nhiên có một số base quang hoạt sẵn có nhự morphine, 
strychnine, brucine và sẽ được sử dụng cho mục đích này. Hai muối 
hình thành là hai đồng phân quang học không đối quang, sẽ được 
phân riêng dễ dàng. Thủy phân hai muối riêng biệt này bằng các 
dung dịch acid thích hợp sẽ được hai đồng phân đối quang tỉnh khiết. 
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1.6 CẤU DẠNG CỦA MỘT SỐ HỤP CHẤT THƯỜNG GẶP 
1.6.1 Khái niệm cấu dạng - cấu dạng của ethane và butane 


Khái niệm “cấu dạng" (conƒforrnmơfion) dùng để nói về các dạng 
hình học khác nhau của cùng một cấu hình, có được do sự quay của 
các nguyên tử hay nhóm nguyên tử xung quanh liên kết đơn carbon- 
carbon. Các tài liệu tham khảo trước đây thường dùng thuật ngữ 
“đồng phân cấu dạng' hay “đồng phân quay' để gọi các dạng hình học 
này. Tuy nhiên, các tài liệu tham khảo xuất bản trong những năm 
gần đây chỉ gọi chung là “cấu dạng' mà không dùng thêm thuật ngữ 
“đồng phân'. Trong điều kiện thông thường, không thể phân lập các 
dạng hình học khác nhau này từng cấu hình riêng biệt. Mỗi cấu 
dạng của một phân tử không phải là một chất riêng biệt, trong khi 
mỗi cấu hình là một chất riêng biệt và có các tính chất khác nhau. 
Đó là sự khác biệt quan trọng về bản chất của hai khái niệm “cấu 
dạng và “cấu hình. 
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Đơn giản nhất, xét các cấu dạng khác nhau của phân tử ethane. 
Hai nhóm methyl của phân tử butane có thể quay xung quang liên kết 
đơn C-C mà không ảnh hưởng đến cấu tạo của phân tử. Trước đây 
người ta cho rằng các nhóm thế có thể quay tự do xung quanh liên kết 
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đơn C-C. Tuy nhiên, các phương pháp phân tích hiện đại cho thấy sự 
quay này không phải tự do hoàn toàn. Trong đó có một vài vị trí 
chiếm ưu thế hơn, một vài vị trí lại kém bền hơn và ít hình thành 
hơn. Mặc dù vậy, hàng rào năng lượng trong ethane khá thấp, chỉ 
khoảng 2,9 kcal/mol hay 12 kđJ/mol nên các cấu dạng có thể chuyển 
hóa qua lại hàng triệu lần trong một giây ở nhiệt độ phòng. Vì vậy 
không thể phân lập từng cấu dạng thành các chất riêng biệt được. 
Trong vô số các cấu dạng của ethane, cấu dạng bền nhất là cấu dạng 
xen kẽ (séœøggered conformer), có các nguyên tử hydrogen xa nhau 
nhất, ứng với mức năng lượng thấp nhất. Cấu dạng kém bền nhất là 
cấu dạng che khuất (eclipsed conƒformer), có các nguyên tử hydrogen 
gần nhau nhất, ứng với mức năng lượng cao nhất (H.1.15). 


Che khuất 





œ 60° 120 180° 240 300œ° 360° 
Góc quay 


Hình 1.1 Sự biến đổi thế năng của các cấu dạng ethane theo góc quay 


Đối với trường hợp butane, có thể vẽ được các cấu dạng khác 
nhau khi cho các nhóm thế quay xung quanh liên kết đơn C1-C2 hoặc 
C2-C3. Thông thường, các cấu dạng của butane hình thành do sự quay 
quanh liên kết C2-C3 được nghiên cứu nhiều hơn. Trong vô số các cấu 
dạng của butane, có bốn dạng thường được quan tâm nhất là cấu dạng 
che khuất toàn phần, cấu dạng che khuất một phần, cấu dạng xen kẽ 
gauche và cấu dạng xen kẽ anti. Trong đó, cấu dạng xen kẽ anti bền 
nhất do có hai nhóm methy] phân bố xa nhau nhất, ứng với mức năng 
lượng thấp nhất. Cấu dạng xen kẽ gauche kém bền hơn, do hai nhóm 
methyl gần nhau hơn. Kém bền hơn là các cấu dạng che khuất một 
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phần, trong đó nhóm methyl và nguyên tử hydrogen che khuất nhau. 
Kém bền nhất là cấu dạng che khuất toàn phần, do hai nhóm methyl 
trong trường hợp này phân bố gần nhau nhất trong không gian 
(H.1.16). 
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Hình 1.16 Sự biến đổi thế năng của các cốu dạng butane theo góc quay 


1.6.2 Cấu dạng của cyclohexane 

Cấu dạng của cyclohexane và dẫn xuất nói chung tương đối phức 
tạp do vòng cyclohexane thực tế không có cấu tạo phẳng. Nguyên 
nhân của điều này là do góc liên kết tự nhiên của các nguyên tử 
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carbon bão hòa ở trạng thái lai hóa sp” phải là 109°28'. Giả sử vòng 
cyclohexane có cấu tạo phẳng, góc liên kết C-C-C trong vòng sẽ trở 
thành 120”. Lúc đó, các nhóm nguyên tử trong vòng phải xoay quanh 
các liên kết đơn C-C để sao cho góc liên kết C-C-C trong vòng có giá 
trị gần với 109928. Trong khi các nhóm nguyên tử của vòng 
cyclohexane xoay quanh liên kết đơn C-C, sẽ hình thành nhiều cấu 
dạng không phẳng khác nhau. Trong đó cấu dạng bền nhất và thường 
gặp nhất trong tự nhiên là cấu dạng ghế (chơir conformoœfion), với tất 
cả các góc liên kết C-C-C trong vòng là 111°. Cần lưu ý tất cả các 
nguyên tử carbon trong cấu dạng ghế của vòng cycÌlohexane đều tương 
đương nhau, việc vẽ cấu hình có “chân ghế và “lưng ghế” chỉ là do vị 
trí đặt mắt quan sát. 





Á = axial 
® = cquatorial 


t.2 
+~ 





_ Khi vẽ cấu dạng ghế của cyclohexane với công thức phối cảnh, 
phải có các cặp liên kết lần lượt song song với nhau từng đôi một. Bao 
gồm các cặp liên kết song song: C1-C2 và C4-C5, C2-C3 và CB-C6, C3- 
C4 và C1-C6. Tại mỗi nguyên tử carbon trong vòng cyclohexane, có 
hai liên kết. Liên kết thẳng đứng, hướng lên trên (nếu mũi tên tạo bởi 
hơi liên bết C-C-C đang hướng lên) hay hướng xuống dưới (nếu mũi 
tên tạo bởi hai liên hết C-C-C đang hướng xuống), gọi là liên kết trục 
hay liên kết øxzœi. Liên kết còn lại có tên gọi là liên kết xích đạo hay 
liên kết equœ£oriơl. Cần lưu ý khi vẽ cấu dạng ghế, liên kết xích đạo 
tại nguyên tử carbon C1 phải song song với cặp liên kết C2-C3 và C5- 
C6, liên kết xích đạo tại nguyên tử carbon C2 phải song song với cặp 
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liên kết C3-C4 và C1-C6, các liên kết xích đạo tại các nguyên tử 


carbon còn lại cũng được vẽ theo quy tắc song song với các liên kết 
tương ứng như vậy. 
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Cũng có thể vẽ cấu dạng ghế với công thức chiếu Newman khi 
nhìn phân tử dọc theo các trục liên kết C-C tương ứng. Ví dụ với hình 
chiếu Newman của cấu dạng ghế nhìn dọc theo trục liên kết C1-C2 và 
CB-C4, sẽ thấy mỗi phần của phân tử cyclohexane tương tự như cấu 
dạng xen kẽ gơuche của trường hợp butane. Đây là trường hợp các 
nguyên tử hydrogen hay các nhóm -CH;- trong vòng cyclohexane 
đang ở xa nhau nhất so với những cấu dạng khác. Chính vì vậy, đây 
là cấu dạng bền nhất của cycÌohexane. Trong điều kiện thông thường, 
các nhóm nguyên tử trong vòng cyclohexane ở cấu dạng ghế vẫn có 
thể xoay quanh các liên kết đơn C-C để chuyển thành cấu dạng ghế 
thứ hai. Nếu vòng cyclohexane không có nhóm thế, sẽ có cân bằng 
giữa hai cấu dạng ghế này. Lưu ý khi chuyển từ cấu dạng ghế này 
sang cấu dạng ghế khác, liên kết trục sẽ biến thành liên kết xích đạo 
và ngược lại. 


Một cấu dạng khác của cyclohexane, mặc dù kém bền, nhưng 
cũng đã được quan tâm nghiên cứu là cấu dạng thuyền (bod£ 
conformation). Trong cấu đạng thuyền, các góc liên kết cũng gần với 
109°28' tương tự như trường hợp cấu dạng ghế. Tuy nhiên, các nhóm 
nguyên tử trong cấu dạng thuyền đều ở dạng che khuất hoàn toàn với 
nhau. Hai nguyên tử hydrogen ở hai đầu “mũi thuyên' trong cấu dạng 
này (flagpole hydrogen) ở gần nhau nhất so với khoảng cách giữa các 
nguyên tử hydrogen trong những cấu hình khác. Để dễ hình dung, có 
thể sử dụng công thức chiếu Newman nhìn dọc theo hai trục liên kết 
C-C song song bất kỳ trong phân tử. Mỗi phần của phân tử 
cyclohexane tương tự như cấu dạng che khuất hoàn toàn của trường 
hợp butane. 
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Câu dạng thuyền 
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Hình 1.17 Sự biến đổi thế năng của các cấu dạng của cyclohexane 


Do đó cấu dạng thuyểền của cyclohexane kém bên nhất so với 
những cấu dạng khác. Khi các nhóm thế xoay xung quanh các liên kết 
đơn C-C, sẽ có thêm vô số cấu dạng khác nhau, trong đó có thêm một 
số cấu dạng đặc trưng là cấu dạng nửa ghế (haiƒ-chơir), cấu đạng 
thuyền xoắn (¡s£-boœ£). Sự biến đổi thế năng của các cấu dạng này 
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được biểu diễn ở hình 1.17. Trong đó, thế năng của các cấu dạng này 
tăng dần theo trật tự: Cấu dạng ghế < thuyền xoắn < thuyển < nửa 
ghế. Tương ứng với độ bên tương đối giữa các cấu dạng của 
cyclohexane được giảm dần theo trật tự: Cấu dạng ghế > thuyền xoắn 
> thuyền > nửa ghế. Các kết quả tính toán cho thấy tại một thời điểm 
bất kỳ, trong 1000 phân tử cyclohexane, có không quá hai cấu dạng 
thuyền xoắn, còn lại chỉ là cấu dạng ghế. 


1.6.3 Cấu dạng của các dẫn xuất cyclohexane chứa một và hai 
nhóm thế 





Như đã trình bày, vòng cyclohexane chủ yếu tồn tại ở cấu dạng 
ghế trong điều kiện thông thường. Nếu không mang nhóm thế, hai 
cấu dạng ghế của cyclohexane có thể chuyển hóa qua lại với tốc độ 
như nhau và một cân bằng được thiết lập. Tuy nhiên, khi có mang 
nhóm thế, một trong hai cấu dạng ghế sẽ bền hơn và là cấu dạng chủ 
yếu. Ví dụ trường hợp methylcyclohexane, nhóm methyl nếu ở dạng 
trục (œx¿z) trong cấu dạng ghế này sẽ trở thành liên kết xích đạo 
(equœforidl) trong cấu dạng ghế kia. Tuy nhiên, trong hai cấu dạng 
này, chỉ có cấu dạng ghế với nhóm methyl ở liên kết xích đạo mới bền 
hơn và chiếm ưu thế hơn. Nguyên nhân của điều này là do khi nhóm 
thế ở liên kết xích đạo, khoảng cách giữa nhóm thế với các nguyên tử 
hydrogen trong vòng cyclohexane xa hơn trường hợp ở liên kết trục 
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(tương tác ở các vị trí C1-C3-C5). Nếu sử dụng công thức chiếu 
Newman, có thể thấy khi nhóm methyl ở vị trí xích đạo, nhóm methyl 
và các nhóm CH¡ ở vị trí C3 hay C5 đều ở vị trí xen kẽ anti với nhau. 
Trong khi đó, nếu nhóm methyl ở vị trí liên kết trục, mối liên hệ này 
là xen kẽ gauche kém bền hơn. 


H :y H equatorial H ‹ H 
H_ h CH:_ |: H H_ +*sCH;_ }. H 
H CHa CH¡ CH: CH; H 
H "” H H F H 
H 3 C`H: CH: s H 
H CH_.2| H H 6 CH; H 
H CH; H H CH; H 
H H H ˆ 


H 


Người ta dùng hằng số K,„ để biểu diễn tỷ lệ giữa cấu dạng ghế 
có nhóm thế xích đạo và cấu dạng ghế có nhóm thế trục: K¿¿ = [số 
lượng cấu dạng ghế - xích đạo] / [số lượng cấu dạng ghế - trục]. Tỷ lệ 
này sẽ thay đổi tùy thuộc vào cấu trúc của nhóm thế trong vòng 
cyclohexane. Trong đó, các nhóm thế có cấu trúc không gian lớn hơn 
sẽ có tỷ lệ cấu dạng ghế với nhóm thế xích đạo cao hơn. Giá trị Keq 
của cyclohexane chứa một nhóm thế ở nhiệt độ 25°C được trình bày ở 
Bảng 1.5. 


Bảng 1ð Giá trị Keq của các dẫn xuất cyclohexane chúa ruột nhóm 
thế ở nhiệt độ 25°C 





(CH;)aC 
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Hướng lên H Hướng lèn Hướng lên C Hh Hướng lên 
H;C ụ I CH¡: H;C | H 
Hướng xuống 
Hướng xuống M Hướng xuống {| Hướng xuống 


trans-1,4-dimethylcyclohexane C1S- 1,4-dưnethyicyclohexane 


li 
TC H 
HC ———— 7 Xưp mm... ' 4E) ⁄ 
` l ⁄ N 
.Z H CH, 
H 


trans- 1,4-duưnethyÌcyclohexane 


Đối với các dẫn xuất thế hai lần của cyclohexane, tùy thuộc vào 
vị trí của hai nhóm thế trong vòng cyclohexane và cả cấu hình c¡s hay 
frans của chúng mà sẽ có các cấu dạng ghế chiếm ưu thế hơn. Lưu ý 
cách xác định đồng phân c¡s và (rans của các dẫn xuất từ cyclohexane 
khi vẽ công thức ở cấu dạng ghế: Nếu hai nhóm thế đang xét cùng 
hướng lên hay hướng xuống thì sẽ được đồng phân c¿s, ngược lại một 
nhóm thế hướng lên và một nhóm thế hướng xuống thì sẽ được đồng 
phân ứ£rans. Để dễ xác định đồng phân hình học hơn, người ta cũng có 
thể vẽ công thức vòng cyclohexane dạng vòng phẳng, tuy nhiên đây 
chỉ là cách vẽ cho dễ hình dung chứ không phải là cấu trúc thật của 
vòng cyclohexane. Có các trường hợp thường gặp sau đây: 


e Đồng phân dạng c¡s-1,4 chẳng hạn như trường hợp c¿s-1,4- 
dimethylcyclohexane có một nhóm methyl ở liên kết trục và 
một nhóm methyl ở liên kết xích đạo, hai cấu dạng ghế trong 
trường hợp này là hoàn toàn tương đương với nhau. 


CH;: CH: 
H CHị ——— H:C H 
: Ề 


H H 


cis-1,4-dimethylcyclohexane 
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«Ổ Đồcg phán dạng /#rmns-1,4 chẳng hạn như trường hợp ứrans-1,4- 
dimethylcyclohexane, sẽ có hai cấu dạng ghế khác nhau. Cấu 
dạng ghế có cả hai nhóm methyl ở liên kết xích đạo sẽ bền hơn 
và chiếm đa số. Nguyên nhân của điều này là do nhóm methyl ở 
liên kết trục có tương tác với các nguyên tử hydrogen theo kiểu 
C1-C3-C5 như đã trình bày ở trên. Do cả hai nhóm thế đều ở vị 
trí xích đạo, đồng phân £rưns-1,4-dimethylcyclohexane sẽ bến 
hơn đồng phân c¡s-1,4-dimethylcyclohexane. 


ai 


trans- 1,4-duimethyicyclohexane 


e« Đồng phân dạng £rans-1,3 chẳng hạn như trường hợp £rans-1,3- 
dimethylcyciohexane có một nhóm methyl ở liên kết trục và 
một nhóm methyÌ ở liên kết xích đạo, hai cấu dạng ghế trong 
trường hợp này là hoàn toàn tương đương với nhau. 


CH¡ 
HạC H H 
H CH: CH: 


trans- 1,3-dtmethyicyctiohexane 


«Đồng phân c¿s-1,3 chẳng hạn như trường hợp c¿s-1,3- 
dimethylcyclohexane có hai cấu dạng ghế khác nhau. Trong đó 
cấu dạng ghế có hai nhóm methyl ở liên kết xích đạo sẽ bền 
hơn và chiếm đa số. Do cả hai nhóm thế đều ở vị trí xích đạo, 
đồng phân c¡s-1,3-dimethylcyclohexane sẽ bền hơn đồng phân 
trans-1,3-dimethylcyclohexane. 


H 
_ H -=-_—--& 
- CH; 


HạC CH¡ CH; 


cis- 1,3-dtimethyicycilohexane 
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e Đối với các trường hợp khác cũng có thể đánh giá cấu dạng 
chiếm đa số cũng như đồng phân hình học bền hơn tương tự 
như các trường hợp nói trên. Nếu vòng cyclohexane chứa các 
nhóm thế khác nhau, thường thì cấu dạng với nhóm thế có 
kích thước lớn ở liên kết xích đạo sẽ chiếm đa số, cũng như 
đồng phân hình học tương ứng sẽ bền hơn. 


CHà 
CH: CHạ=m c1 
bì H 
3 H 
CH¡ 
H CH; CH 


Bên hơn 


trans- 1-tert-butyÏ-3-nuethyÌcyclohexane 
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CÁC LOẠI HIỆU ỨNG TRONG PHÂN TỬ 
HỢP CHẤT HỮU CŨ 


2.1 GIỨI THIỆU CHUNG 


Hầu hết các tính chất hóa học và tính chất vật lý của các hợp 
chất hữu cơ đều phụ thuộc vào sự phân bố mật độ điện tử (eiectron) 
trong phân tử. Điện tử được cho là tiểu phân linh động nhất trong 
phân tử, có khả năng dịch chuyển dọc theo các liên kết đơn ø hay 
trên các hệ orbital p xen phủ liên tục với nhau. Các phân tử chỉ có 
liên kết cộng hóa trị vốn trung hòa về điện, tuy nhiên ngay trong các 
phân tử trung hòa này vẫn có những vị trí mật độ điện tích đương 
được tăng cường cũng như có những vị trí mật độ điện tích âm được 
tăng cường. Nguyên nhân của điều này là do hiện tượng điện tử trong 
phân tử bị dịch chuyển, hay còn gọi là các hiệu ứng điện tử trong 
phân tử các hợp chất hữu cơ. Các hiệu ứng điện tử gồm có: (¡) Hiệu 
ứng cảm ứng, (1i) hiệu ứng liên hợp, và (ii) hiệu ứng siêu liên hợp. 
Bên cạnh các hiệu ứng điện tử, một loại hiệu ứng khác xuất hiện do 
ảnh hưởng của kích thước cổng kểnh ở các nhóm thế có mặt trong 
phân tử, gọi là hiệu ứng không gian. 

Các hiệu ứng không gian, cùng với các hiệu ứng điện tử, sẽ giúp 
giải thích được các số liệu thực nghiệm liên quan đến tính chất hóa 
học và tính chất vật lý, cũng như khả năng phản ứng và hướng phản 
ứng của các hợp chất hữu cơ. Thông thường trong một phân tử hợp 
chất hữu cơ sẽ có khả năng có mặt nhiều hiệu ứng khúc nhau, có thể 
hỗ trợ cho nhau hay có thể ảnh hưởng ngược nhau. Tùy từng trường 
hợp cụ thể mà xác định được hiệu ứng có ảnh hưởng mạnh nhất. ˆ 
Ngoài ra, trong một số trường hợp đặc biệt, không thể sử dụng các lý 
thuyết về hiệu ứng điện tử và hiệu ứng không gian để giải thích các 
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kết quả thực nghiệm liên quan. Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu 
trước đây cho thấy các lý thuyết về hiệu ứng điện tử và hiệu ứng 
không gian thật sự có ý nghĩa lớn trong rất nhiều trường hợp nên vẫn 
được sử dụng cho đến ngày nay. Chương này sẽ lần lượt giới thiệu bản 
chất và đặc điểm của từng loại hiệu ứng riêng biệt để dễ theo đõi. Tuy 
nhiên, cần phải kết hợp tất cả các loại hiệu ứng có thể có trong phân 
tử khi giải thích một số liệu thực nghiệm nào đó. 


2.2 HIỆU ỨNG CẢM ỨNG 
2.2.1 Bản chất của hiệu ứng cảm ứng 


n-butane 


1-fluorobutane 





Hình 9.1 Sự phân cực của các liên hết ơ trong phân tử 1- 
ffuorobutane so Uớt n-butdne 


Để hiểu rõ hơn về bản chất của hiệu ứng cảm ứng, xét hai phân tử 
đơn giản là m-butane và 1-fluorobutane. Nguyên tử F trong phân tử 
1-fluorobutane có độ âm điện lớn hơn nguyên tử carbon. Do đó đôi điện 
tử dùng chung của liên kết C1-F bị dịch chuyển về phía nguyên tử F' dọc 
theo trục của liên kết ø CI1-F. Kết quả là so với trường hợp butane, 
nguyên tử F mang một phần điện tích âm, và nguyên tử carbon C1 sẽ 
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mang một phần điện tích dương (H.2.1). Tiếp theo, do nguyên tử carbon 
C1 mang một phần điện tích đương, nên có khả năng hút các điện tử 
dùng chung của liên kết ø C1-C2 vốn mang điện tích âm về phía C1. 
Kết quả là nguyên tử C2 cũng sẽ mang một phần điện tích dương so với 
nguyên tử carbon tương ứng trong trường hợp z-butane, mặc dù mật độ 
điện tích dương trên nguyên tử carbon C2 thấp hơn trường hợp C1. 
Tiếp tục như vậy, các nguyên tử carbon C3 và C4 cũng lần lượt mang 
một phần điện tích dương, tuy nhiên nhỏ hơn đáng kể so với trường 
hợp C2 và C1. Kết quả là phân tử 1-fuorobutane trở nên phân cực so 
với trường hợp n-butane không phân cực. 


Như vậy, do nguyên tử F có độ âm điện lớn hơn so với nguyên tử 
carbon mà các đôi điện tử dùng chung của các liên kết ơ trong phân tử 
1-fluorobutane dịch chuyển về phía nguyên tử F dọc theo các trục liên 
kết ơ. Nguyên tử F là nguyên nhân chính gây ra sự phân cực trong 
phân tử 1-fluorobutane. Sự dịch chuyển mật độ điện tử đọc heo trục 
cóc liên kết ơ trong phân tử, gây ra do sự khác nhau về độ âm điện 
của các nguyên tử hay nhóm nguyên tử có mặt trong phân tử, được gọi 
là hiệu ứng cỉẳm ứng. Hiệu ứng cảm ứng được viết tắt bằng chữ ] 
(tnductiue effect) và thường được ký hiệu bằng các mũi tên dọc theo 
các liên kết ơ, hướng về phía nguyên tử có độ âm điện lớn hơn. 


2.2.2 Phân loại và đặc điểm của hiệu ứng cảm ứng 


* X có độ âm điện lór! hor: C *Z có độ âm điện nhỏ ho: C 


* Điện tử: bị hút vê phía X * Điện tử bị hút vê phía C 





X có hiệu ứng Z có hiệu úng 
cảm ứng âm (-J cảm ứng dương (+) 
Nhóm có -Í Nhóm có +l 
X =Br, CI, NOa. OH. OR, SH. Z.=R(alkyl ). O 


SR, NHạ;. NHR. NRa. CN. COsH. 
CHO. C(O)R. NR, 


Hình 3.2 Phân loại các nhóm thế có hiệu ứng cảm ứng âm 
tò hiệu ứng cảm ứng dương 
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Tùy thuộc vào bản chất, người ta chia các nhóm thế có khả năng 
làm dịch chuyển mật độ điện tử đọc theo trục các liên kết G trong 
phân tử thành hai nhóm khác nhau (H.2.): 

« Các nhóm thế X có độ âm điện lớn hơn so với trường hợp 
nguyên tử carbon, sẽ hút điện tử của liên kết ơ C-X về phía X, 
được gọi là các nhóm thế có hiệu ứng cảm ứng âm và ký hiệu 
bằng -I. Các nhóm thế cho hiệu ứng cảm ứng âm thường chứa 
các nguyên tử có độ âm điện lớn hơn so với carbon như các 
nguyên tử halogen, oxygen, nitrogen; hoặc là các nhóm thế 
chứa các liên kết đôi, liên kết ba; hoặc là các nhóm thế mang 
điện tích dương. 


« Các nhóm thế Z có độ âm điện nhỏ hơn so với trường hợp 
nguyên tử carbon, sẽ nhường điện tử của liên kết ø C-Z về 
phía C, được gọi là các nhóm thế có hiệu ứng cảm ứng dương 
và ký hiệu bằng +l. Các nhóm thế cho hiệu ứng cảm ứng 
dương thường là các gốc alkyl (-C„Ha„,¡), hoặc các nhóm thế 
mang điện tích âm. 


Khi nghiên cứu về đặc điểm của các nguyên tử hay nhóm nguyên 
tử có khả năng hình thành hiệu ứng cảm ứng trong phân tử 
hợp chất hữu cơ, kết quả thực nghiệm đã cho thấy hiệu ứng 
cảm ứng thông thường có một số quy luật và đặc điểm như sau: 


Các nhóm thế mang điện tích dương sẽ cho hiệu ứng cảm ứng 
âm -I, các nhóm thế mang điện tích âm sẽ cho hiệu ứng cảm 
ứng dương +lI. Điện tích trên các nhóm thế càng lớn thì hiệu 
ứng cảm ứng tương ứng sẽ càng mạnh. Ví đụ nhóm thế -NCH;" 
mang điện tích dương, cho hiệu ứng -I hút điện tử của liên kết 
ơ C-N (nguyên tử carbon của các nhóm liên kết trực tiếp với 
nhóm -NCHgạ') về phía nguyên tử nitrogen, từ đó tiếp tục có tác 
động hút diện tử lên các liên kết ơ tiếp theo. 


Trong một phân nhóm chính của bảng hệ thống tuần hoàn, nếu 
các nguyên tử trong các nhóm thế tương ứng cho hiệu ứng cảm 
ứng hút điện tử -—l thì hiệu ứng -I sẽ giảm dần hhL đi từ trên 
xuống dưới phân nhóm. Trong một chu kỳ của bảng hệ thống 
tuần hoàn, nếu các nguyên tử trong các nhóm thế tương ứng 
cho hiệu ứng hút điện tử -I thì hiệu ứng -Ï sẽ tăng dần từ trới 
qua phải của chu kỳ. Điều này được giải thích dựa trên sự khác 
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biệt về độ âm điện của các nguyên tử tương ứng. Ví dụ sự giảm 
dần hiệu ứng —I của các nhóm thế sau đây lần lượt là: 


—F >-Cl >-Br >-l 
—OQCH; > —SCH; > —-5eCH; 
—F> —OCH; > —N(CH;); 


Thực nghiệm cho thấy các gốc alkyl (—C;Haa„¡) luôn luôn cho 
hiệu ứng cảm ứng đẩy điện tử +lI. Mức độ phân nhánh của các 
gốc alkyl càng lớn thì khả năng đẩy điện tử theo hiệu ứng cảm 
ứng +I[ càng tăng. Ví dụ trật tự tăng dần của hiệu ứng +Ï của 
các gốc alkyl sau đây là: -CHạ<—CH;CHạ<-CH(CH;);<—-C(CHạ)a. 
Tuy nhiên, cần lưu ý ở đây chỉ xét khả năng đẩy điện tử chỉ 
theo hiệu ứng cảm ứng +I. Các gốc alky] còn có thể có hiệu ứng 
đẩy điện tứ khác (hiệu ứng siêu liên hợp, sẽ được trình bày ở 
các phần tiếp theo). Lúc đó, khả năng đẩy điện tử tổng cộng 
của gốc alkyl có thể không theo quy luật này. 


Các nhóm thế không no chứa các liên kết đôi hay liên kết ba 
thường cho h:ậu ứng cảm ứng hút điện tử —I. Trong đó độ lớn của 
hiệu ứng —I tăng dân theo 'độ âm điện' của các nguyên tử tương 
ứng có mặt trong những nhóm thế này. Riêng trường hợp 
nguyên tử carbon ở trạng thái lai hóa khác nhau, thực nghiệm 
cho thấy trạng thái lai hóa sp có độ âm điện lớn nhất, tiếp theo 
là trạng thái lai hóa sp”, nhỏ nhất là trạng thái lai hóa sp”. Ví 
dụ trật tự tăng dần hiệu ứng cảm ứng hút điện tử —l của các 
nhóm thế sau đây là: —CH=CH;<—C¿H;<—-C=CH<—C=N<—NO:. 


Hiệu ứng cảm ứng có tác dụng giđm nhanh một cách đáng kể hỉï 
héo dài mạch liền hết ơ truyền nh hướng của hiệu úng. Thông 
thường, hiệu ứng cảm ứng hầu như mất hết tác dụng khi mạch 
carbon kéo dài khoảng bốn liên kết. Đây là đặc điểm nổi bật của 
hiệu ứng cảm ứng, khác hoàn toàn với các hiệu ứng điện tử khác 
(sẽ được trình bày ở các phần tiếp theo) Ví dụ, acid 
CHạCH;CHCICOOH có hằng số phân ly acid tăng 92 lần so với 
acid CHạCH;CH;COOH do hiệu ứng hút điện tử —Ï của nguyên tử 
-CIl, tuy nhiên acid CHạCHCICH;COOH có hằng số phân ly acid 
chỉ tăng sáu lần, và acid CH;CICH;CH;COOH có hằng số phân 
ly acid chỉ tăng gấp đôi so với acid CHạCH;CH;COOH. 
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2.3 HIỆU ỨNG LIÊN HỤP 
2.3.1 Bản chất của hiệu ứng liên hợp 


Để hiểu rõ bản chất của hiệu ứng liên hợp, trước hết cần hiểu rõ 
khái niệm về các hệ liên hợp. Ví dụ xét phân tử 1,3-butadiene có hai 
liên kết đôi C=C phân bố cách nhau một liên kết đơn C-C. Lẽ đi 
nhiên, hai orbital p trên hai nguyên tử carbon của các liên kết đôi 
C=C sẽ xen phủ với nhau để hình thành các liên kết x tương ứng. Tuy 
nhiên, các nghiên cứu trước đây cho thấy orbital p của nguyên tử 
carbon C2 và orbital p của nguyên tử carbon C3, vốn ở trên hai 
nguyên tử carbon của liên kết đơn C-—C nằm giữa hai liên kết đôi 
C=C, thực tế vẫn xen phủ với nhau. Trong phân tử 1,3-butadiene, các 
orbital p ở cả bốn nguyên tử carbon xen phú với nhau tạo thành một 
hệ orbital p chung cho cả phân tứ, các điện tứ của các liên kết x được 
giải tỏa đều trên toàn bộ phân tử, chứ không phải chỉ riêng cho hai 
liên kết đôi C=C trong cách viết công thức thông thường là CH;=CH- 
CH-=CH;. Tương tự như vậy, ở những phân tử có chứa các liên kết đôi 
C=C lần lượt xen kẽ với các liên kết đơn C—C như 1,3,B5-hexatriene 
hay benzene, các orbital p trên các nguyên tử carbon đều xen phủ với 
nhau, và các điện tử của liên kết x cũng được giải tỏa đều trên toàn bộ 
phân tử (H.2.3). Các hệ vừa xét và các hệ có đặc điểm tương tự được 
gọi chung là các hệ liên hợp (conJugated system). 
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Hình 2.3 Sự xen phủ của các orbddl p trong các hệ hiền hợp thường gặp 


CÁC LOẠI HIỆU ỨNG TRONG PHÂN TỬ HỢP CHẤT HỮU CƠ II 


Trong các hệ liên hợp nói trên, các điện tử rx được giải tỏa đều 
trên toàn bộ các orbital p của hệ liên hợp. Tuy nhiên, nếu có mặt một 
nhóm thế có chứa nguyên tử có độ âm điện lớn hơn so với carbon, ví 
dụ phân tử 1,3,5-hexatriene có gắn thêm nhóm -CHO chẳng hạn, các 
điện tử x không còn được giải tỏa đều trên toàn bộ phân tử như trước 
nữa. Hai orbital p trên nguyên tử carbon và oxygen của liên kết đôi 
C=O cũng xen phủ với nhau và xen phủ luôn với các orbital p của hệ 
liên hợp trong phân tử 1,3,5-hexatriene, hình thành một hệ orbital p 
chung cho cả phân tử. Do nguyên tử oxygen có độ âm điện lớn hơn 
carbon, sẽ hút các điện tử rø của hệ liên hợp về phía nó. Các điện tử m 
sở đi dịch chuyển được về phía oxygen do các orbital p xen phủ liên 
tục với nhau và tạo thành “con đường cho điện tử dịch chuyển. 
Nguyên tử oxygen trong nhóm —-CHO sẽ mang một phần điện tích âm 
do mật độ điện tử ở đó tăng lên, nguyên tử carbon của nhóm —CHO 
sẽ mang một phần điện tích dương do mật độ điện tử ở đó giảm 
xuống. Do sự dịch chuyển điện tử về phía nhóm -CHO, sẽ xuất hiện 
các vị trí mang một phần điện tích âm và các vị trí mang một phần 
điện tích dương trong hệ liên hợp (H.2.4). 
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Hình 23.4 Sự dịch chuyển điện tử của hệ liền hợp uề phía nhóm -CHO 


Nhóm thế -CHO trong ví dụ nói trên được gọi là có hiệu ứng 
liên hợp —~ thường được ký niệu là C (conjugơfion effect), có tác động 
hút các điện tử x của hệ liên hợp về phía nó. Nguyên tử oxygen do 
hút điện tử nên sẽ mang một phần điện tích âm, còn nguyên tử 
carbon cuối mạch của liên kết CHz=CH- sẽ mang một phần điện 
tích dương do các điện tử x của liên kết này đã dịch chuyển về phía 
nhóm —~CHO. Hiệu ứng liên hợp thường được biểu diễn bằng một mũi 
tên cong, hướng về phía nguyên tử có độ âm điện lớn hơn. Cần lưu ý 
trong ví dụ nói trên, nhóm —-CHO có hiệu ứng liên hợp hút điện tử n 
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của hệ liên hợp về phía nó và các điện tử r sẽ di chuyển trên hệ các 

orbital xen phủ liên tục. Bản thân nhóm -CHO vẫn có khả năng hút 

các điện tử của liên kết ø (một liên kết đôi C=C bao gồm một liên kết 

ơ và một liên kết zx) về phía nó dọc theo trục của các liên kết ơ, tức là 

nhóm —-CHO vẫn có hiệu ứng cảm ứng hút điện tử. 


2.3.2 Phân loại và đặc điểm của hiệu ứng liên hợp 


Tùy thuộc vào bản chất, các nhóm thế có khả năng cho hiệu ứng 
liên hợp được chia thành hai nhóm: 


e« Các nhóm thế có khả năng tham gia vào hệ liên hợp và hút 
điện tử x của hệ liên hợp về phía mình được gọi là các nhóm thế có 
hiệu ứng liên hợp âm, ký hiệu là —-C. Các nhóm thế cho hiệu ứng —C 
thông thường là các nhóm chưa no, chứa liên kết đôi hay liên kết ba 
trong phân tử với các nguyên tử có độ âm điện lớn hơn carbon như 
Ooxygen, nitrogen. Thường gặp nhất là các nhóm: —-NO;, -CHO, —-C=N, 
-COR, -COOH, -CONHR... Nguyên tử carbon mang điện tích dương 
trong cation khi liên kết với một hệ liên hợp cũng được cho là có hiệu 
ứng —C, do trên nguyên tử carbon này vẫn còn một orbital p trống và 
orbital này vẫn có khả năng xen phủ với các orbital p của hệ liên hợp 
để tạo thành một hệ orbital p chung. Ngoài ra, những nhóm thế này 
đồng thời còn cho hiệu ứng cảm ứng hút điện tử —I dọc theo trục của 
liên kết ơ, và dĩ nhiên là nhóm thế hút điện tử nói chung. 


« Các nhóm thế có khả năng tham gia vào hệ liên hợp và 
nhường điện tử trên orbital p của mình cho hệ liên hợp được là các 
nhóm thế cho hiệu ứng liên hợp dương, ký hiệu là +C. Các nhóm thế 
cho hiệu ứng +C thông thường vẫn còn một đôi điện tử tự do trên 
orbital p. Do đôi điện tử này chưa tham gia liên kết, nên rất linh 
động và có khả năag di chuyển đến chỗ các điện tử zø của hệ liên 
hợp, làm cho hệ điện tử này được giải tỏa đều trên toàn bộ hệ liên 
hợp. Thường gặp nhất là các nhóm: —-O—, —8—-, —OH, -OR, —SH, —SR, 
-NH;, -NHR, -X (halogen)... Cần lưu ý các nhóm thế này đồng thời 
có hiệu ứng cảm ứng hút điện tử -I đọc theo trục của liên kết ơ. Thông 
thường, hiệu ứng +C của các nhóm thế này lên hệ liên hợp có ảnh 
hưởng nhiều hơn, và các nhóm thế này nói chung là có tính chất đẩy 
điện tử. Riêng dãy halogen, hiệu ứng —Ì có ảnh hưởng mạnh hơn nên 
lại là nhóm thế có tính chất hút điện tử, mặc dù vẫn có hiệu ứng +C. 
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Cần lưu ý khi nói về hiệu ứng liên hợp nghĩa là luôn có sự tương 
tác giữa hai phần trong phân tử. Cho dù các nhóm thế như —NO¿, 
-CHO, -C=N hay như -O-, —S-, —OH, —-OR, —SH, nếu bhông liên kết 
Uới một hệ hiên hợp thì không thể nói các nhóm thế này sẽ gây ra hiệu 
ứng hiên hợp. Ngoài hệ liên hợp hình thành bởi các liên kết đôi và 
liên kết đơn xen kẽ, các orbital trống của carbocation và orbital p 
chứa đôi điện tử tự do của các nhóm thế có khả năng cho hiệu ứng +C 
cũng được xem là trường hợp đặc biệt của hệ liên hợp. Trong phân tử, 
nếu phần này có hiệu ứng —C thì phần còn lại của hệ liên hợp sẽ có 
hiệu ứng +C và ngược lại. Trong một số trường hợp, đặc biệt là các 
hợp chất chứa vòng benzene, một nhóm thế có thể cho hiệu ứng liên 
hợp +C hay —C còn tùy thuộc vào bản chất của phần phân tử liên kết 
với nó. Nếu vòng benzene liên kết với một nhóm thế có khả năng cho 
hiệu ứng —-C như -CHO, vòng benzene sẽ cho hiệu ứng +. Ngược lại, 
nếu nhóm thế trên vòng benzene là —NH; có hiệu ứng +C, vòng 
benzene lại là nhóm thế có hiệu ứng —C. 
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Khi nghiên cứu về đặc điểm của các nguyên tử hay nhóm nguyên 
tử có khả năng hình thành hiệu ứng liên hợp trong phân tử hợp chất 
hữu cơ, kết quả thực nghiệm đã cho thấy hiệu ứng liên hợp thông 
thường có một số quy luật và đặc điểm như sau: 


« Trong các nhóm thế cho hiệu ứng +C, nhóm thế chứa nguyên 


tử mang điện tích âm sẽ có hiệu ứng đẩy điện tử mạnh hơn 
trường hợp nguyên tử tương tự mà không tích điện. Ví dụ 
nhóm thế -O' cho hiệu ứng +C mạnh hơn trường hợp nhóm 
-OH. Tương tự như vậy, trong các nhóm thế cho hiệu ứng —C 
với các nguyên tử tương tự nhau, nhóm nào có điện tích dương 
sẽ cho hiệu ứng -C mạnh hơn trường hợp không tích điện. Ví 
dụ nhóm —CH=©O" cho hiệu ứng —C mạnh hơn nhóm —CH=O. 
Đối với các nhóm thế có hiệu ứng -C, nhóm nào chứa các 
nguyên tử có độ âm điện lớn hơn thì khả năng hút điện tử của 
hệ liên hợp theo hiệu ứng —-C sẽ mạnh hơn. Ví dụ trật tự giảm 
dần hiệu ứng —C của các nhóm thế sau đây khi liên kết với 
một hệ liên hợp là: -(CH=O > -CH=NCH; > -CH=CH:. 


Đối với các nhóm thế cho hiệu ứng +C, trong một chu kỳ của 
bảng hệ thống tuần hoàn, do sự biến đối về độ âm điện của các 
nguyên tử trong nhóm thế tương ứng, hiệu ứng +C sẽ giảm dần 
từ trái qua phải của chu kỳ. Ví dụ trật tự giảm dẫn hiệu ứng 
+C của các nhóm thế sau đây là: -N(CHạ)H > —-OCH;ạ > -F. 
Trong một phân nhóm chính của bảng hệ thống tuần hoàn, do 
sự biến đổi về kích thước orbital chứa đôi điện tử tự do, hiệu 
ứng +C của các nhóm thế tương ứng sẽ giảm dân khi đi từ trên 
xuống dưới phôn nhóm. Ví dụ trật tự giảm dân hiệu ứng +C 
của các nhóm thế sau đây là: -F > -C] > —-Br > —l, -OCHạ > — 
SCHạ > -ĐSeCHa. 


Khác với hiệu ứng cảm ứng (có tác dụng giảm mạnh khi kéo 
dài mạch liên kết ơ truyền ảnh hưởng của hiệu ứng), hiệu ứng 
liên hợp hầu như không thay đổi đáng kể khi kéo dài mạch 
liên hợp. Ví đụ xét các hợp chất aldehyde không no sau đây, do 
hiệu ứng hút điện tử —-C của nhóm -CHO, nguyên tử hydrogen 
cuối mạch sẽ trở nên linh động. Các nghiên cứu thực nghiệm 
cho thấy độ linh động của các nguyên tử hydrogen đầu mạch 
trong các trường hợp này hầu như khác nhau không đáng kể, 
chứng tỏ tác dụng từ hiệu ứng —-C của nhóm —-CHO không bị 
giảm ởi khi kéo dài mạch liên hợp. 
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« Hiệu ứng liên hợp chỉ xảy ra khi có sự xen phủ của các orbital 
p ở các nguyên tử chứa đôi điện tử tự do với các orbital p của 
các liên kết rx trong hệ liên hợp. Sự xen phủ này đã giúp hình 
thành một “con đường' để các điện tử trên các orbital p này 
dịch chuyển dưới tác dụng của các nhóm thế gây ra hiệu ứng 
liên hợp. Trong trường hợp trục của các orbital song song với 
nhau, sự xen phủ giữa các orbital này sẽ thuận lợi nhất, và 
hiệu ứng liên hợp của các nhóm thế có ảnh hưởng lớn nhất. 
Tuy nhiên, vì một lý do gì đó, chẳng hạn như có mặt các nhóm 
thế có kích thước cổng kênh, trục của các orbital trong hệ liên 
hợp không còn song song với nhau. Trong trường hợp này, các 
orbital trong hệ liên hợp khó xen phủ với nhau hơn và sẽ làm 
giảm tác dụng của hiệu ứng liên hợp. Vấn đề này sẽ được trình 
bày chi tiết hơn ở các phần tiếp theo liên quan đến hiệu ứng 
không gian. 


2.3.3 Hiệu ứng liên hợp và thuyết cộng hưởng 


Để giải thích hiện tượng dịch chuyển các điện tử x hoặc điện tử 
tự do trên orbital p của hệ liên hợp, một số tài liệu tham khảo còn sử 
dụng thuyết cộng hưởng. Trong đó, thuật ngữ “hiệu ứng cộng hưởng, 
ký hiệu là R (resonơnce effect) hoặc “hiệu ứng mesomer, ký hiệu là M 
(mesomeric effect), đã được sử dụng thay cho thuật ngữ “hiệu ứng liên 
hợp' (conjugœtion effect). Cần lưu ý đây chỉ là các tên gọi khác nhưu 
của cùng một hiện tượng, vì vậy có thể vận dụng các cách biểu diễn 
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khác nhau của hiệr tượng này cho phù hợp với từng trường hợp cụ 
thể. Trong một số trường hợp, sử dụng lý thuyết về hiệu ứng liên hợp 
sẽ thuận lợi hơn trong việc giải thích các dữ kiện thực nghiệm. Trong 
một số trường hợp khác, sử dụng lý thuyết về hiệu ứng cộng hưởng sẽ 
thuận lợi hơn, mặc dù vẫn có thể sử dụng lý thuyết về hiệu ứng liên 
hợp cho những trường hợp này. Sự di chuyển điện tử trong hiện tượng 
cộng hưởng cũng được biểu diễn bằng mũi tên cong như được sử dụng 
trong khái niệm hiệu ứng liên hợp, chỉ rõ vị trí và chiều dịch chuyển 
của các điện tử tương ứng trong hệ liên hợp. 


Sự dịch chuyển điện tử sẽ hình thành các cấu trúc cộng hưởng 
giới hạn, trong đó đâi điện tử rx hay đôi điện tử tự do p bị dịch chuyển 
hẳn về phía một nguyên tử, hình thành các trung tâm có điện tích âm 
và điện tích dương phân bố ở các vị trí tương ứng. Tuy nhiên, cần lưu 
ý đây chỉ là cách biểu diễn các công thức cộng hưởng giới hạn, thực tế 
các đôi điện tử không bị dịch chuyển hẳn về một phía mà vẫn được 
giải tỏa trên hệ liên hợp. Công thức thực tế là trung gian giữa các 
công thức cộng hưởng giới hạn. Nghĩa là các công thức cộng hưởng 
giới hạn này chỉ tổn tại trên trang giấy mà không tôn tại trong thực 
tế. Các mũi tên hai chiều được đặt giữa các công thức cộng hưởng để 
biểu diễn các sự phân bố điện tử khác nhau, không phải biểu diễn các 
hợp chất khác nhau trong một cân bằng hóa học. Khi biểu diễn các 
công thức cộng hưởng, phải tuân theo những nguyên tắc sau đây: 


‹Ổ Trong hiện tượng cộng hưởng, các nguyên tử không di chuyển, 
chỉ có sự di chuyển của các điện tử x và điện tử tự do p về phía 
nguyên tử có độ âm điện lớn hơn. 

‹e Tổng số điện tử trong phân tử, kể cả tổng số điện tử liên kết 
hoặc không liên kết phải không đổi trong các cách biểu diễn 
khác nhau. 

‹e Tất cả các công thức cộng hưởng đều phải có cấu trúc đúng 
theo quy định biểu diễn công thức Lewis, nghĩa là không một 
nguyên tử nào trong công thức có vượt quá số điện tử tối đa cho 
phép. 
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+ + 
CH;CH-“CH` ẺHCH, —— CH:CH—CH=—CHCH:ạ 


“\ EÀ 


CH;CH=CH—CH-ECHYCH; ©› CH;CH-=CHCH—CH=CH;¿ 


+ 
©> CH;CH—CH=CH—CH=CH; 


`... 


CH;CH-=-CH-ÝÖ—CH; ———› CH;H—CH—Ó—CH; 


CH; CHạ CH; CH; CH; 
`) c—> c—` c— 
3 CC. 


Khi giải thích hiện tượng dịch chuyển các điện tử rx hoặc điện 
tử tự do trên orbital p của hệ liên hợp bằng hiệu ứng cộng hưởng, 
cần lưu ý nếu nguyên tử chứa orbital p có đôi điện tử tự do hay 
orbital p trống không liên kết trực tiếp với nguyên tử carbon sp” mà 
liên kết trực tiếp với nguyên tử carbon sp” thì không biểu điễn được 
các công thức cộng hưởng. Nguyên tử carbon ở trạng thái lai hóa sp” 
không thể nhận thêm điện tử vì không thể hình thành năm liên kết 
xung quanh một nguyên .tử carbon. Nếu sử dụng khái niệm “hiệu ứng 
liên hợp', đây chính là trường hợp hệ liên hợp đã bị gián đoạn, các 
orbital p liên quan đã không còn ở cạnh nhau và do đó không thể 
xen phú với nhau được. Dĩ nhiên các điện tử r hay điện tử tự do trên 
orbital p sẽ không thể di chuyển như ở trường hợp một hệ liên hợp „ 
không bị gián đoạn. 
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“N Rẻ s. 
CH:CH-CH-“ÑHCH, ©—> CH;CH—CH=—NHCH; 


không nhận điện tử 





CH;CH=CH—CH;-—NÑNH; 


+ 
CH;<“CHÀ-ẺHCH, ©> CH;ạ—CH—CHCH, 


không nhận điện từ 





CH.-ZCHÀ-ChLỆHCH, 


co: : :Ö: 
lR ưng | c—. 
CH:C—-CH=CHCH; ©—> CH:C=CH—CHCH; 





không nhận điện tử 






TƯ 
CH;C—CH;—CH=CHCH: 


Có thể biểu diễn được các công thức cộng hưởng khác nhau, tuy 
nhiên không phải tất cả các cấu trúc cộng hưởng đều có đóng góp như 
nhau cho cấu trúc thật sự của phân tử. Trong những dạng công thức 
cộng hưởng, dạng nào bên hơn sẽ có đóng góp nhiều hơn và giống với 
cấu trúc thật sự của phân tử hơn. Thông thường, một cấu trúc cộng 
hưởng sẽ bền hơn nếu: (¡) Có số liên kết cộng hóa trị nhiều nhất, (¡) 
có các nguyên tử với lớp điện tử ngoài cùng được điền đây, Gii) không 
mang điện tích, hoặc có sự phân ly điện tích thành trung tâm tích 
điện âm và trung tâm tích điện dương là ít nhất. Trong các cấu trúc 
cộng hưởng có tích điện, nếu hai trung tâm tích điện cùng dấu càng xa 
nhau thì cấu trúc tương ứng càng bền. Ngược lại, nếu hai trung tâm 
tích điện khác dấu càng xa nhau thì cấu trúc cộng hưởng sẽ kém bền. 
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Nếu điện tích dương phân bố trên nguyên tử có độ âm điện càng lớn, 
cấu trúc cộng hưởng tương ứng càng kém bền. Ngược lại, cấu trúc cộng 
hưởng càng bền nếu điện tích âm phân bố trên nguyên tử có độ âm 
điện càng lớn. 


œ8 Tà cự sử ri 
R—C ©> R—C phân ly _ “` 
# Â¿ R Cưo c—> R 1 


QH OH ÖF Q 
Bên hơn Không bèn Độ bên giống nhau 
+Ö: Q: xô HR 

mm Cư | : 
CH:C—CH—CH: | —>› CH;C—CH=CHạ<—> CH:C—=CH—CH:a 
Kém bèn nhất — - | Bên nhật 
không cân biêu diễn 

:Ö — JIÖ: 
2 | 
R—C—CHCHạ <—> R—C=ClHCH: 


Bên hon 


2.4 HIỆU ỨNG SIÊU LIÊN HP 


Các kết quả thực nghiệm cho thấy rằng các gốc alky]l như -CHạ 
hay —-CH;R có tác dụng đẩy điện tử không chỉ theo hiệu ứng cảm ứng 
+I[ như đã trình bày trước đây. Khi các nhóm thế này ở vị trí œ so với 
một nguyên tử carbon có orbital p gồm có các carbocation, các liên kết 
đôi C=C (trong các alkene hay vòng thơm) và liên kết ba C=C, thì sẽ 
có thêm tác dụng đẩy điện tử có tính chất khác với hiệu ứng cảm ứng 
+[. Khả năng đẩy điện tử theo hiệu ứng +I của các gốc alkyl tăng dần 
- theo trật tự: -CH; < -CH¿ạCHạ < -CH(CH;); < —-C(CHạ);. Tuy nhiên, 
nhiều dữ liệu thực nghiệm cho thấy khả năng đẩy điện tử lại giảm 
dần theo trật tự ngược lại so với hiệu ứng +Ï: -CHạ > -CHạCH:ạ > — 
CH(CH¿ạ); > —-C(CHa);. Điều này chứng tổ sự có mặt của một hiệu ứng 
đẩy điện tử khác. 
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Orbital xen phủ 





CH;CH;:* 


*CH: 


Hiệu ứng siêu liên hợp 


Hình 2.5 Hiệu ứng siêu liên hợp của nhóm —CHÍ: trong calion 
CH;:CH;:`" uà cation CH;:`" không có tính chất này 


Hiệu ứng này do có một phần tương tự với hiệu ứng liên hợp 
(conjugœfion eƒffecf), nên được đặt tên là hiệu ứng siêu liên hợp 
(hyperconJjugafion effect), trong trường hợp này là hiệu ứng siêu liên 
hợp dương đẩy điện tử, được ký hiệu bằng +H. Trong đó, một phần của 
orbital chứa đôi điện tử trong liên kết C—H ở nhóm —CH; có khả năng 
xen phủ với orbital p ở nguyên tử carbon œ, và đôi điện tử này có khả 
năng dịch chuyển về phía các orbital p của carbocation hay của hệ liên 
hợp tương ứng. Do nhóm —CH; có thể quay tự do xung quanh liên kết 
đơn C—C nên cả ba liên kết C-H đều có tính chất này. Số lượng 
nguyên tử hydrogen ở carbon œ càng nhiều thì hiệu ứng +H có ảnh 
hưởng càng lớn. 


Thực nghiệm cũng cho thấy khi nhóm —CH;ạ hay -CH;:R khi liên 
kết trực tiếp với các liên kết đôi C=O và C=N thì hầu như không còn 
tính chất đẩy điện tử theo hiệu ứng siêu liên hợp dương này. Ngoài ra, 
khi thay ba nguyên tử hydrogen trong các nhóm thế có khả năng gây 
ra hiệu ứng siêu liên hợp +H nói trên bằng ba nguyên tử fluorine, sẽ 
xuất hiện một loại hiệu ứng hút điện tử khác với hiệu ứng -I, được gọi 
là hiệu ứng siêu liên hợp âm và ký hiệu là —H. Tuy nhiên, việc nghiên 
cứu ảnh hưởng của hiệu ứng siêu liên hợp âm không phổ biến bằng 
trường hợp siêu liên hợp dương. 
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2.5 HIỆU ỨNG KHÔNG GIAN VÀ HIỆU ỨNG 0RñTH0 

Ngoài các hiệu ứng điện tử liên quan đến khả năng đẩy hay hút 
điện tử đã trình bày ở những phần trước, trong hóa hữu cơ còn có một 
loại hiệu ứng khác liên quan đến kích thước của các nhóm thế trong 
không gian. Các nhóm thế có kích thước không gian cổng kểnh 
thường có ảnh hưởng đáng kể lên các tính chất vật lý, tính chất hóa 
học, khả năng phản ứng và hướng tham gia phản ứng của nhiều hợp 
chất hữu cơ. Ảnh hưởng này được gọi là hiệu ứng không gian (sứeric 
effect). Trong một sơ trường hợp, ảnh hưởng của hiệu ứng không gian 
lên khả năng phản ứng cũng như hướng phản ứng thậm chí còn quan 
trọng hơn ảnh hưởng của các hiệu ứng điện tử. Dựa vào bản chất tác 
dụng của các nhóm thế có kích thước công kênh nói trên, có thể chia 
các hiệu ứng không gian thành nhiều loại khác nhau như sau: 

« Trong một số trường hợp, các nhóm thế có kích thước lớn gây ra 
sự cản trở một nhóm chức hay một vị trí nào đó trong phân tử, 
làm cho chúng khó tham gia phản ứng hóa học. Người ta gọi 
ảnh hưởng này là hiệu ứng không gian loại một. Đây là loại hiệu 
ứng không gian thường gặp, có ảnh hưởng đáng kể lên khả năng 
phản ứng và hướng phản ứng trong nhiều trường hợp. 


Trong một số trường hợp khác, các nhóm thế có kích thước 
cổng kẻnh, làm cho một hệ liên hợp bị biến đổi theo hướng 
trục của các orbital p không còn song song với nhau. Sự xen 
phủ của các orbital trong trường hợp này trở nên khó khăn, và 
tính chất của hệ liên hợp sẽ thay đổi đáng kể. Người ta gọi 
anh hưởng này là hiệu ứng không gian loại hai. 

Trong một số trường hợp đặc biệt, các nhóm thế ở vị trí ortho 
với nhau trong vòng benzene gây ra những ảnh hưởng không 
theo một quy luật nhất định nào cả, khác hoàn toàn với trường 
hợp nhóm thế ở vị trí meta hay para. Tính chất vật lý và cả 
tính chất hóa học đều bị ảnh hưởng đáng kể. Người ta gọi ảnh 
hưởng này là hiệu ứng or£ho. Đây là một tổ hợp phức tạp của 
nhiều yếu tố, có thể cùng hỗ trợ cho nhau hay có ảnh hưởng 
ngược nhau: (1) Hiệu ứng không gian loại một, (ii) hiệu ứng 
không gian loại hai, (1i) hiệu ứng cảm ứng, và (iv) liên kết 
hydrogen. Tùy từng trường hợp cụ thể mà một hay nhiều hơn 
một trong bốn yếu tố nói trên là nguyên nhân của hiệu ứng 
ortho. Các kết quả nghiên cứu thực nghiệm cho thấy hiệu ứng 
không gian kết hợp với hiệu ứng orfho có ảnh hưởng đáng kể 
trong nhiều trường hợp. 
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Có thể tác dụng của các hiệu ứng này cùng hướng với các hiệu 
ứng điện tử, giúp cho việc giải thích các dữ kiện thực nghiệm dễ dàng 
hơn. Tuy nhiên, trong nhiều trường hợp các hiệu ứng này có tác dụng 
ngược với ảnh hưởng của các hiệu ứng điện tử, và việc giải thích các 
dữ kiện thực nghiệm trở nên phức tạp hơn. Phải xét ảnh hưởng của 
từng loại hiệu ứng khác nhau trong từng trường hợp cụ thể. Phần tiếp 
theo trong chương này sẽ trình bày nhiều ví dụ liên quan đến ảnh 
hưởng của các hiệu ứng lên tính acid — base của các hợp chất hữu cơ 
cũng như ảnh hưởng lên độ bền của các cation, anion và gốc tự đo. 
Ảnh hưởng của các loại hiệu ứng không gian cũng như hiệu ứng điện 
tử lên khả năng phản ứng và hướng phản ứng sẽ được trình bày chỉ 
tiết ở các chương tiếp theo. Trong phần này chỉ giới thiệu một số ví dụ 
đơn giản để có cái nhìn tổng quát về ảnh hưởng của hiệu ứng không 
gian trong một số phản ứng thường gặp. 


CH; CH; CH; 
À HNO; NO¿ éN 
_ ““... + 
>Z H;ạSOa: . 

9© 
toluene 61% NOa 
o-nttrotoluene 309% 


p-nitrotoluene 





CH;CH; CH-CH; CH 2CH 3 
NO 
HNO; : " SN 
HạSOsa ` 
ethyibenzene _“. NO› 
o-ethyinitrobenzene 50% 
p-ethyinitrobenzene 
C(CH;)a C(CH:)a C(CH:); 
HNO: 
-+ 
HạSOa 
tert-butylbenzene 18% _NOa 
o-tert-butyinttrobenzene 82% 


p-tert-butyinttrobenzene 
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Phản ứng nitro hóa các dẫn xuất alkyl benzene có khả năng 
hình thành sản phẩm thế ở vị trí or£ho và vị trí para. Tác nhân nitro 
hóa trong trường hợp này tấn công ưu tiên vào vị trí nào sẽ phụ thuộc 
đáng kể vào kích thước không gian của nhóm alkyÌ trong vòng 
benzene. Đối với nhóm alkyl có kích thước nhỏ là —-CH; trong toluene, 
sản phẩm thế ở vị trí ortho chiếm ưu thế. Tuy nhiên, khi kích thước 
nhóm alkyl tăng dần, do ảnh hưởng của hiệu ứng không gian, khả 
năng phản ứng thế ở vị trí or¿ho trở nên khó khăn hơn. Sản phẩm 
thế ở vị trí parœ ít bị cản trở về mặt không gian so với vị trí ortho 
nên sẽ là sản phẩm chiếm tỷ lệ cao hơn. Chi tiết về đặc điểm cơ chế 
củúa phản ứng này sẽ được trình bày ở chương “Cơ chế phản ứng' và 
“Các hợp chất hydrocarbon thơm. 








¬+ 
OH N—N CT OH 
N À| 
( }+ ¬. 
d `ế 
phenoi meta-brormobenzened1azOniu1m : 
^ 
NZ^*Br 
đ-bromno-4'-hydroxygzobenzene 
+ 
OH N=N CL OH 
N : ^ XNK ) 
› 
ZZ `⁄Z l 
CH: CH; 
p-methyiphenol  benzenediqzontum 2-hydroxy- 


chiorrde 5-methyiazobenzene 


Một ví dụ khác về ảnh hưởng của hiệu ứng không gian là phản 
ứng ghép đôi azo giữa một hợp chất muối diazonium và một hợp chất 
thơm. Các đặc điểm về cơ chế phản ứng sẽ được giới thiệu ở chương 
'Các hợp chất amine-diazonium'. Khác với tác nhân nitro hóa ở ví dụ 
nói trên có kích thước không gian tương đối nhỏ nên vẫn có thể tấn 
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công dễ dàng vào vị trí ortho, tác nhân muối diazonium có kích thước 
lớn hơn đáng kể. Do đó tác nhân này chủ yếu sẽ tấn công vào vị trí 
pơra ít bị cản trở hơn về mặt không gian của vòng thơm. Chỉ trong 
trường hợp vị trí parơ không còn tự do, tác nhân muối diazinium mới 
có thể tấn công vào vị trí ortho. 


_ CH: = CH; _ CH: 
CH.CH—ÓCH, bo =Ã„ 1P TP, ñ + CH.CHC=CH, 
CH: Br én; Cu; 
2-bromo-2,3-dưmneth yi- 2,3-dunethyi- 2,3-dưmnethyi- 
butane 2-butene 1-butene 
RO. 
CH:CHO:. 79% Ki là 2 
CH: 
cHủờ: 37% 71% 
êm, 
CH¡: 
CHẠCO: lU%Ặc Sớc 
CH›CH;: 
CH-CH: 
CH.CHCO: lên 2 02% 
CH-CH: 


Hiệu ứng không gian còn có thể gây ra do cả phía tác chất và 
phía các tác nhân sử dụng trong phản ứng. Ví dụ khi thực hiện phản 
ứng tách loại dẫn xuất 2-bromo-2,3-dimethylbutane bằng một base, 
hình thành một hỗn hợp hai alkene là 2,3-dimethyl-2-butene và 2,ởð- 
diemthyl-1-butene. Các đặc điểm cơ chế của phản ứng tách loại này sẽ 
được trình bày chỉ tiết ở chương “Cơ chế phản ứng” và chương “Các dẫn 
xuất halogen hợp chất cơ magnesium'. Sản phẩm alkene có liên kết 
đôi chứa nhiều nhóm thế sẽ bền hơn và dễ hình thành hơn trong 
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trường hợp không bị cản trở về mặt không gian. Tuy nhiên, khi kích 
thước của tác nhân base sử dụng trong phản ứng tăng lên, sự tấn công 
vào nguyên tử hydrogen giữa mạch bị cản trở bởi yếu tố không gian 
của nhiều nhóm alkyl. Vì vậy, khi đó phản ứng lại ưu tiên theo hướng 
tấn công vào nguyên tử hydrogen đầu mạch để hình thành sản phẩm 
alkene đầu mạch. 


2.6 ẢNH HƯỚNG CỦA CÁC HIỆU ỨNG LÊN TÍNH ACID-BASE 


2.6.1 Giới thiệu về các acid và base hữu cơ 

Các lý thuyết về acid và base nói chung đã được trình bày chỉ tiết 
trong các giáo trình “Hóa đại cương. Phần này chỉ nhắc lại các khái 
niệm cơ bản và những vấn đề liên quan đến các acid và base hữu cơ. 

«Ổ Theo định nghĩa cổ điển của Arrhenius, acid là những chất có 
khả năng cho proton H”, và base là những chất có khả năng 
cho anion hydroxyl OH.. 

« Theo định nghĩa của Brönsted-Lowry, acid là những chất có 
khả năng cho proton H”, và base là những chất có khả năng 
nhận proton. 

« Theo định nghĩa của Lewis, acid là những chất có khả năng 
nhận đôi điện tử tự do của base, và base là những chất có khả 
năng cho đôi điện tử tự do (H.2.6). 


C1 


C] 
mo. m- 
Ni nG + sxH ——— Kế Si Hà nh 


C] CÌ 


Leuts acid Leuuis base 


F-› vã 
xì: 
' Lr mĩ á 
cử : 
DEN ƯẾG, ` 
: {y ' ứ 


Hình 2.6 Tương tác acid-base theo định nghĩa Leuis 
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Định nghĩa các acid và base theo Lewis có tính chất tổng quát 
hơn và ngày nay đang được sử dụng rộng rãi. Theo định nghĩa này, các 
acid và base dạng Lewis có thể bao gồm nhiều loại khác nhau, từ các 
nguyên tử trung hòa đến các ion hình thành trong các phản ứng hữu 
cơ. Theo định nghĩa này, rất nhiều phản ứng trong hóa hữu cơ thuộc 
loại phản ứng thế và phản ứng cộng theo cơ chế ion đều có thể xem là 
quá trình tương tác acid-base theo định nghĩa Lewis. Các đặc điểm về 
cơ chế của những phản ứng này sẽ được trình bày chi tiết ở các chương 
tiếp theo. Sau đây là một số ví dụ để có cái nhìn tổng quát về các acid 
và base theo định nghĩa Lewis thường gặp trong hóa hữu cơ, trong đó 
mũi tên cong chỉ chiều chuyển dịch của đôi điện tử tự do: 


H '@/NN ————> H—NH; 


Leuts qctd Leurs base 
VU «2 Xăng ——> R—O—ZnCI. 
Leuts base _ Leuis acid H 
Tang đế TH FeBiy ———> ‡tŠt—Bï—FeBr 
Leuts base LeUrs ctd 
| g5 m ——C——]B 
xẾ NÓ + B ——>- 
Carbocdtion Anion 
_. Leuis geid —— Leuis base 
| Z —<`4 F « 
X‹sa + ®—H ———> —C—O—H 
cu, - mm 
H H 
Carbocdfion Leuuis base 


Lets qcid 
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SH . .. am + SÁT 


Coarbdrnion Leuis bơse 
LeU1s œcrd 





| 
| ⁄Z .N& Na — TH 
Corbonilon — - heuuis base 
heUs crd 


Khi hòa tan một acid vô cơ mạnh như khí hydrogen chỉloride 
(HC}) vào nước thành hydrochloric acid, hầu hết các phân tử HCI đều 
phân ly thành các cation và anion tương ứng, trong dung dịch acid 
hầu như không còn phân tử HCI trung hòa. Tuy nhiên, hầu hết các, 
acid hữu cơ thường gặp trong thực tế không phải là acid mạnh dễ 
phân ly như các acid vô cơ HƠI hay H;SO¿. Hòa tan các acid hữu cơ 
thông thường vào nước, ví dụ như trường hợp acetic acid, chỉ một 
phần các phân tử acid bị phân ly thành các cation và anion, rất nhiều 
phân tử acid vẫn tổn tại ở dạng trung hòa trong dung dịch. Các 
trường hợp này được biểu diễn bằng các cân bằng sau đây, trong đó 
mũi tên dài hơn chỉ chiều chuyển dịch cân bằng. 


HCI: + H2O: —=—=` HạO†? + :C]: 
hydrogen chỉoride 


` °Ạ 
_ _ | 
C ¬ + HO: ——— H:O” + ÂN oc 
CHẾ "ÖH CHẾ >Ö: 
gceftc qctd 


\ 


Để xác định một cân bằng dịch chuyển sang phải hay sang trái, 
người ta sử dụng hằng số cân bằng (eguili¿briưm constant), thường 
được ký hiệu là Họ, Ví dụ đối với cân bằng sau đây, hằng số cân bằng 
sẽ là tỷ lệ tích số nồng độ (mol/l) ‹ của các sản phẩm trên tích số nồng 
độ của các tác chất: 
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HA + HO —= HO” + A_ 


_ IHạO*JJAT] 
8 JHạOJ[HA] 


Thông thường khả năng phân ly của một acid hữu cơ được xác 
định trong dung dịch loãng, nồng độ của nước hầu như thay đổi không 
đáng kể nên được xem là hằng số. Khả năng phân ly của các acid sẽ 
được đặc trưng bằng hằng số phân ly acid (œcid đissociation constan£), 
thường được ký hiệu là K,. Hằng số phân ly acid càng lớn, tính acid 
càng mạnh, nghĩa là khả năng cho proton của acid càng cao. Ví dụ 
trong hai cân bằng nói trên, hydrochloric acid có K, = 107, mạnh hơn 
nhiều lần so với acetic acid chỉ có K, = 1,74x10°. Với mục đích sử 
dụng tiện lợi hơn, người ta thường dùng thông số pK, thay cho K. 
Các acid có pK, càng nhỏ sẽ có tính acid càng mạnh và ngược lại, acid 
có pKạ càng lớn sẽ có tính acid càng yếu. 

+ 
X.= SG“ TT = K¿ HO] Dễaạ = -log Ấ¿ 

Thông thường, dựa vào giá trị pKạ xác định được bằng thực 
nghiệm, độ mạnh hay yếu của các acid được phân loại như sau: 

e« pKạ < 1: Tính acid rất mạnh 

e« pKạ= Ì — 5ð: Tính acid trung bình 

e pK, = ð — 15: Tính acid yếu 

e pKạ > 15: Tính acid rất yếu 


Khi một acid phân ly sẽ cho proton và phần còn lại được gọi là 
base liên hợp với acid đó (conjugœte base). Tương tự như vậy, một base 
khi nhận proton từ acid sẽ hình thành một acid liên hợp với base đó 
(conjugoœte acid). Một acid càng mạnh thì base liên hợp với nó có tính 
base càng yếu, và một base càng mạnh thì acid liên hợp với nó có tính 
acid cũng càng yếu. Trật tự so sánh tính acid của một số acid thường 
gặp dựa trên giá trị pKạ được trình bày ở bảng 2.1. Sự so sánh tương 
đối về tính acid và base sẽ được giải thích dựa trên các loại hiệu ứng 
điện tử hoặc hiệu ứng không gian có mặt trong cấu trúc của các hợp 
chất tương ứng. Bên cạnh đó, tính acid và base còn phụ thuộc vào 
nhiệt độ và bản chất dung môi sử dụng. Vấn đề này sẽ được trình bày 
trong những phần tiếp theo. 
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Bảng 2.1 So sánh tính acid của một số acid thường gặp 


Add | pE | BaseHênhợẹp_Ð _ 
-10 
He 7 1 | HÐ 
H7 | -9 | Br 
CL 
-6,5 
CHOH — | 9% | cu 7. 
COš- 


H: 
CHạCH:OH 
(CH;)¿COH (CH.)sCÒ_ 

CHạCOCH; - _CH,COCH;: 


HCzCH 


2 


NHạ 
CH;=CH; 
CH;ạCH; 50 CH;ạCH; 


C3 
_— 
Ơt 
: 
đ> 
L_r 
K 


— 
(© TA. 
9© 


— 
@®› 


CH;CH,O- 


| 


@œjC 
h 


H> 
đ> 
€® 
" 
lÍ 
œ® 
_ 
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2.6.2 So sánh tính acid của các hợp chất hữu cơ 
1- Nguyên tắc so sứnh tính acid 


Xét hai acid H—A và H-B, nếu A có độ âm điện lớn hơn B thì 
đôi điện tử dùng chung của liên kết H-A sẽ dịch chuyển về phía A 
nhiều hơn so với trường hợp đôi điện tử dùng chung của liên kết H-B. 
Vì vậy, nguyên tử hydrogen của H-A mang một phần điện tích dương 
lớn hơn so với nguyên tử hydrogen của H-B. Do đó, H-A dễ cho 
proton đến một base nào đó hơn so với trường hợp H-B. Kết quả là 
H-A có tính acid mạnh hơn so với H-B. 


C N O T 
Độ âm điện tăng dân 
ö_ ô_ Š_ ð† ỗ—- õ+ ỗ- + 
HạC—— HạN—H HO—H F—H 


pÑ=48 pK =38 pRK,=1574 pRK,=32 


Tính acid tăng dân 


CH;ỹ HạN HO” F 


Tính base tăng dân 


Thay A và B trong hai acid nói trên bằng một cấu trúc hữu cơ 
R-Z nào đó để có acid H-Z—R tương ứng (Z có độ âm điện lớn hơn 
carbon). Dưới tác dụng của các hiệu ứng điện tử từ các nhóm thế có 
mặt trong cấu trúc R, nếu có những nhóm thế hút điện tử càng mạnh 
theo các hiệu ứng —I hay —C thì liên kết H_—Z càng phân cực và proton 
càng dễ bị tách ra khi có mặt một base nào đó. Nghĩa là tính acid của 
H-Z-R càng mạnh. Ngược lại, những nhóm thế đẩy điện tử càng 
mạnh theo các hiệu ứng +lI, +C hay +H có mặt trong cấu trúc sẽ làm 
cho tính acid càng yếu. Trong một số trường hợp, đặc biệt là trong các 
hợp chất thơm, sự có mặt của hiệu ứng ortho gây khó khăn cho việc 
dự đoán độ mạnh của các acid tương ứng. Điều này sẽ được thể hiện 
trong các ví dụ về so sánh tính acid ở những phân tiếp theo. 
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¡ Độ âm điện nh ng 
lớn nhật lồn nhật 


Í Bản nhắc. 
Tínhacid: LỊPƠ <  IÍICI < HBRr < HH 


~- NGA : 
Acid mạnh nhát) 


Hình 9.7 Ảnh hưởng của hích thước nguyên tử lên tính œctd 


Cần lưu ý khi so sánh tính acid của các proton liên kết với các 
nguyên tử có kích thước khác nhau đáng kể, nghĩa là các nguyên tử ở 
những chu kỳ khác nhau trong bảng hệ thống tuần hoàn, đôi khi kích 
thước của nguyên tử có ảnh hưởng lên tính acid nhiều hơn so với ảnh 
hưởng của độ âm điện. Ví dụ xét dãy halogen, đi từ trên xuống dưới 
trong phân nhóm, độ âm điện giảm dần từ F xuống I. Tuy nhiên, xác 
định hằng số phân ly acid bằng thực nghiệm cho thấy HF (pK, = 3,3) 
có tính acid yếu hơn đáng kể so với HI (pK, = —10). Điều này được 
giải thích dựa trên sự bẻ gãy liên kết dễ dàng của HI và khả năng ổn 
định điện tích âm tốt nhất trong anion I— do bán kính nguyên tử lớn. 
Điện tích âm —1 trên anion có kích thước lớn hơn sẽ được giải tỏa đều 
trên một thể tích lớn hơn, do đó anion sẽ bền hơn (H.3.7). 


2- Các hợp chất aqicohol uà phenol 

Các hợp chất alceohol nói chung (ROH) là những acid rất yếu, 
trong đó mức độ phân ly thành proton phụ thuộc vào cấu trúc của gốc 
hydrocarbon R. 
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e Các alcohol no mạch hở như methanol, ethanol, propanol... có 
tính acid yếu hơn nước. Nguyên nhân của điều này là do gốc 
hydrocarbon R có hiệu ứng cảm ứng +[ đẩy điện tử, làm cho 
đôi điện tử dùng chung của liên kết O—-H không còn bị lệch về 
phía oxygen nhiều như trong phân tử nước. Do đó, proton 
trong các aleohol này khó bị phân ly hơn so với nước. 


e« Các alcohol có chứa các nhóm thế hút điện tứ trong phân tử, 
thường là theo hiệu ứng cảm ứng -—ÌI, sẽ làm tăng độ phân cực 
của liên kết O-H. Do đó, proton trong những trường hợp này 
sẽ dễ bị phân ly hơn so với trường hợp phân tử alcohol chứa 
các nhóm thế đẩy diện tử. Kết quả là tính acid của alcohol 
tăng lên cùng với khả năng hút điện tử của các nhóm thế. 

e Cũng có thể giải thích dựa trên độ bền của anion ROr, trong đó 
các nhóm thế đẩy điện tử làm tăng mật độ điện tích âm trên 
nguyên tử oxygen và do đó làm giảm độ bến của anion RO-. 
Kết quả, các nhóm thế đẩy điện tử làm giảm sự hình thành 
anion ROr, nghĩa là làm giảm khả năng phân ly proton hay 
làm giảm tính acid của alcohol tương ứng. Ngược lại, các nhóm 
thế hút điện tử sẽ làm giảm mật độ điện tích âm và giúp ổn 
định anion RO”, từ đó sẽ làm tăng tính acid của alcohol tương 


ứng. 
CEa ) 
FC OCHOH > E;CCHOH > HCESC-CHOH > CKCH,-CHOH 
pÉa = 9,3 12,4 13,6 14,3 
| CHạ 
> HỌCH CHOH > CHOH > CHCHOH >> HC-COH 
CHạ 
16,1 16 18 20 


Ví dụ xét trật tự giảm dần tính acid của các hợp chất alcohol 
chứa các nhóm thế khác nhau (kèm theo các giá trị pKa). Các nhóm 
thế này có hiệu ứng cảm ứng khác nhau, trong đó nhóm —CEF; chứa ba 
nguyên tử F có độ âm điện lớn, có hiệu ứng hút điện tử -I mạnh nhất 
nên đôi điện tử của liên kết O-H bị lệch về phía oxygen nhiều nhất so 
với những trường hợp khác. Alcohol chứa hai nhóm -CEF¿ sẽ có tính 
acid mạnh hơn trường hợp chỉ chứa một nhóm thế này. Nhóm thế 
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CHzC- không no và có các nguyên tử carbon ở trạng thái lai hóa sp 
cũng là nhóm thế hút điện tử mạnh theo hiệu ứng -—l, tuy nhiên ảnh 
hưởng hút diện tử vẫn yếu hơn nhóm -—CEs. Ảnh hưởng tiếp theo là 
các nhóm thế hút điện tử -CH;Cl và -CH;OH, trong đó nguyên tử Cl 
có độ âm điện lớn hơn nên nhóm thế -CH;Cl hút điện tử theo hiệu 
ứng —lI mạnh hơn. Các trường hợp nói trên đều có tính acid mạnh hơn 
so với methanol. Khi thay nguyên tử hydrogen trong methanol bằng 
các gốc alkyl đẩy điện tử theo hiệu ứng +Ï, tính acid sẽ giảm xuống. 
Các gốc alkyl có hiệu ứng +l càng mạnh thì tính acid của alcohol 
tương ứng càng giảm. 


OH OH OH OH OH 
NO; 
> > > > 
NOs C] 
NO; C1 


pEKa = 1® 15 tị ,25 8,40 Hinh 9,38 
7 QH OH OH OH 
> 
> > > > 
b CHa 
CH;ạ ÒCHạ 
9,95 9,98 10,08 10,14 10,21 


Khác với alcohol, các hợp chất phenol do có nhóm —OH liên kết 
trực tiếp với vòng benzene, trong đó vòng benzene có hiệu ứng —C hút 
điện tử. Mật độ điện tử trên nguyên tử oxygen của phenol giảm xuống 
so với nguyên tử oxygen trên các hợp chất alcohol. Đôi điện tứ của 
liên kết O—H trong phenol sẽ phân cực về phía oxygen nhiều hơn, do 
đó phenol dễ phân ly proton hơn so với các hợp chất alcohol. Tính 
acid của phenol vì vậy sẽ mạnh hơn đáng kể so với các hợp chất 
aleohol. Khi vòng benzene của phenoÌ chứa các nhóm thế có tính chất 
điện tử khác nhau, tính acid của các hợp chất phenoÌ tương ứng sẽ 
khác nhau rõ rệt. Các nhóm thế hút điện tử sẽ làm tăng tính acid, và 
ngược lại các nhóm thế đẩy điện tử sẽ làm giảm tính acid của các hợp 
chất phenol. Bên cạnh đó, kết quả thực nghiệm xác định các giá trị 
pkạ còn cho thấy đối với cùng một nhóm thế, khi phân bố ở vị trí 
ortho, mmeta hay pard sẽ có ảnh hưởng khác nhau lên tính acid của các 
hợp chất phenol. 
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Dựa vào các giá trị pK, xác định bằng thực nghiệm của các hợp 
chất phenol trong nước, trật tự giảm dần tính acid của một số hợp 
chất phenol chứa các nhóm thế khác nhau đã được sắp xếp như trên. 
Đối với nhóm thế —NO;, khi ở vị trí para và ortho sö với nhóm -OH, 
sẽ có hiệu ứng hút điện tử —C và -I lên nhóm —-OH. Tuy nhiên, đồng 
phân or/ho có khả năng hình thành liên kết hydrogen nội phân tử 
giữa nhóm —NO; và nhóm -OH với vòng sáu cạnh hình thành tương 
đối bên, làm giảm khả năng phân ly proton tự do so với đồng phân 
pơra. Nhóm —NO; ở vị trí mefa tác động chủ yếu lên nhóm -OH chỉ 
bằng hiệu ứng hút điện tử -I do hệ liên hợp từ NO; đến —-OH trong 
trường hợp này bị gián đoạn. Do đó, tác động hút điện tử của nhóm — 
NO; lên nhóm -OH ở đồng phân meta yếu nhất, kéo theo tính acid 
yếu nhất trong ba đồng phân. 


Nhóm -C] ở vị trí parơ tác động lên nhóm —-OH bằng hai hiệu 
ứng hút điện tử theo —I và đẩy điện tử theo +C. Trong đó ảnh hưởng 
hút điện tứ của -Í mạnh hơn. Do đó tính acid mạnh hơn trường hợp 
phenol và các trường hợp chứa nhóm thế đẩy điện tử. Tuy nhiên, tác 
dụng hút điện tử của -Cl vẫn yếu hơn -NO; nên tính acid trong 
trường hợp này vẫn yếu hơn các phenol chứa nhóm —-NO;. Kết quả 
thực nghiệm cho thấy đối với dãy halogen, khi so sánh ảnh hưởng của 
nguyên tử halogen với các nhóm thế khác để đánh giá tính acid, hiệu 
ứng —I thường quyết định tính chất hút điện tử. Tuy nhiên, khi so 
sánh những nguyên tử halogen với nhau, do hiệu ứng —I không khác 
nhau nhiều, hiệu ứng +C thường sẽ có ảnh hưởng nhiều hơn. Do hiệu 
ứng +C của nhóm -F. mạnh hơn -CÌ khi cùng ở vị trí parư so với 
nhóm —OH, hợp chất phenol tương ứng có tính acid yếu hơn. 


Nhóm -—CH¿ạ ở vị trí parø tác động lên nhóm —-OH bằng hiệu 
ứng đẩy điện tử +I và +H. Nhóm —-OCH; ở vị trí parơ tác động lên 
nhóm —OH bằng hiệu ứng đẩy điện tử +C và hiệu ứng hút điện tử -I 
do độ âm điện của oxygen lớn hơn carbon và hydrogen. Trong đó tác 
động của hiệu ứng +C lên nhóm -OH mạnh hơn các hiệu ứng khác. Do 
đó phenol mang nhóm thế -OCH; ở vị trí pøra cho tính acid yếu nhất 
trong các trường hợp đang xét. Riêng trường hợp nhóm —-CHạ ở vị trí 
meta, tác động chủ yếu lên nhóm —OH chỉ bằng hiệu ứng đẩy điện tử 
+Ï[ do hệ liên hợp từ -CH; đến -OH trong trường hợp này bị gián 
đoạn. Do đó, hợp chất phenol tương ứng có tính acid mạnh hơn so với 
trường hợp nhóm —CH; ở vị trí para. 
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2- Các hợp chất carboxylic acid 


Đối với các carboxylic acid mạch hở, ảnh hưởng của các nhóm 
thế lên tính acid cũng tương tự như trường hợp alcohol, mặc dù 
carboxylic acid có tính acid mạnh hơn đáng kể. Khi thay nguyên tử 
hydrogen trong HCOOH bằng các gốc alkyÌ đẩy điện tử theo hiệu ứng 
+l, tính acid sẽ giảm xuống. Tuy nhiên, thực nghiệm cho thấy các 
carboxylic acid no mạch hở có 8 nguyên tử carbon trở lên có tính acid 
khác biệt không đáng kể. Ngược lại, sự có mặt của các nhóm thế hút 
điện tử bằng hiệu ứng -I trong phân tử sẽ làm tăng tính acid. Ví dụ 
trật tự giảm dần tính acid, kèm theo giá trị pKạ, của các carboxylic 
acid chứa các nhóm thế khác nhau sau đây là: 


FạC-COOH >* CC COOH > CỤCHCOOH > O,NCH-COOH > 


pKa= 0,23 0,66 1,25 1,68 


NCGCHzCOOH >» tCH;yCOOH >» CÍCHCOOH > BCHz-COOH > 


247 2,57 2,87 290 


CHOCH-COOH » CHạ-COOH > CHẠCHạ-COOH > (CHạạC-COOH 
3,53 4,76 TT 5,03 


Đối với các carboxylic acid không no mạch hở, hiệu ứng cảm ứng 
hút điện tử —I của hiên kết đôi sẽ làm tăng tính acid so với các acid no 
tương ứng. Ví dụ acrylic acid CH;:=CHCOOH có pK, = 4,26 có tính 
acid mạnh hơn propionic acid CHaCH;COOH có pK, = 4,87. Liên kết 
đôi C=C càng gần nhóm —COOH thì tính acid càng tăng, do hiệu ứng 
cảm ứng giảm dần theo sự tăng chiều dài mạch carbon. Tuy nhiên, 
nếu liên kết đôi C=C ở vị trí Cœ và CB thì xuất hiện sự liên hợp giữa 
nhóm C=C và nhóm C=O. Do ảnh hưởng của hiệu ứng +C của nhóm 
C=C, tính acid giảm ởi so với trường hợp liên kết đôi C=C không tạo 
nên sự liên hợp. Ví dụ trật tự giảm dần tính acid của một số 
carboxylic acid không no được sắp xếp như sau: 

CHẠCH=CHCH,COOH > CHẠƑCHCH,CH,OOOH > CHCH,CH=CHOOOH 


pE„= 4.48 468 4.83 
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Trong trường hợp carboxylic acid có liên kết ba C=C, cho dù liên 
kết ba ở vị trí Cœ và CB thì cũng có khả năng làm tăng tính acid. 
Nguyên nhân của điều này là do hiệu ứng cảm ứng hút điện tử -I của 
nhóm CzC lớn hơn đáng kể so với nhóm C=C. Mặc dù liên kết ba C=C 
có hai liên kết mø, trong đó chỉ có một liên kết rx có thể tạo thành sự 
liên hợp với nhóm -COOH do có các orbital p chứa điện tử x song song 
với nhau. Liên kết œ còn lại có trục các orbital tương ứng vuông góc 
với trục của các orbital chứa điện tử x trên nhóm -COOH nên không 
thể xen phủ với nhau, do đó không xảy ra hiệu ứng liên hợp. Ví dụ các 
carboxylic acid chứa liên kết ba như HC=zCCOOH có pK, = 1,84 và 
CH;C=CCOOH có pR, = 2,60. 


Tương tự như trường hợp phenol mang nhiều nhóm thế khác 
nhau, trong carboxylic acid thơm (benzoic acid uà dẫn xuất), ảnh 
hưởng của tính chất điện tử ở các nhóm thế khác nhau lên tính acid 
cũng có quy luật gần như tương tự. Các nhóm thế hút điện tử theo 
hiệu ứng —-C hay —l có mặt trong vòng thơm sẽ làm tăng tính acid. 
Ngược lại các nhóm thế đẩy điện tử theo các hiệu ứng +C, +H hay +l 
sẽ làm giảm tính acid. Cùng một nhóm thế nhưng được phân bố ở các 
vị trí or£hbo, meta hay pørơœ cũng sẽ có ảnh hưởng đáng kể lên tính 
acid của dẫn xuất benzoic acid tương ứng. Trong đó, các nhóm thế ở vị 
trí ortho thường gây ra các ảnh hưởng khác thường lên tính acid, do 
tác dụng của hiệu ứng or¿ho ở các nhóm thế liên quan. 


COOH COOH COOH COOH 
NOs 
> > > > 
NO›s 

NOs CN 

pŠ = 2,16 3,41 3,4/ 3,55 
COOH COOH COOH COOH COOH COOH 

Ò, 0O :O:O: 
Cl 


3,82 3,98 4,14 4,18 437 4,4¡ 
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Dựa vào các giá trị pK, xác định bằng thực nghiệm của các dẫn 
xuất benzoic acid trong nước, trật tự giảm dần tính acid đã được sắp 
xếp như trên. Đối với nhóm thế -NO;, khi ở vị trí para và ortho so 
với nhóm -COOH, sẽ có hiệu ứng hút điện tử -C và -I lên nhóm 
-COOH. Trong đồng phân mefz, nhóm —NO; tác động lên nhóm 
-COOH chủ yếu bằng hiệu ứng —I. Do đó, đồng phân mefø có tính acid 
yếu nhất trong ba đồng phân. Cần lưu ý, khác với trường hợp các đồng 
phân của nitrophenol, liên kết hydrogen giữa nhóm —NO; và nhóm — 
COOH trong đồng phân or¿ho ở đây hầu như không đáng kể. Hiệu ứng 
—C của nhóm —NO; lên nhóm -COOH ở cả hai đồng phân oøortho và 
parơa sẽ hầu như giống nhau. Hiệu ứng —-I của nhóm —NO; ở vị trí 
ortho có ảnh hưởng lớn hơn do mạch carbon giữa hai nhóm này ngắn 
hơn. Vì vậy, tính acid của đồng phân or¿bo lớn hơn đồng phân para. 


Các trường hợp còn lại cũng được giải thích tương tự như đối với 
trường hợp các dẫn xuất của phenol. Nhóm —CN ở vị trí pơra có hiệu 
ứng hút điện tử —C và —I yếu hơn nhóm —NO¿ và mạnh hơn các nhóm 
thế khác, do đó tính acid của dẫn xuất benzoic acid tương ứng sẽ nằm 
giữa các dẫn xuất benzoic acid khác. Nhóm —C] ở vị trí mefơ sẽ tác 
động lên nhóm —COOH chủ yếu bằng hiệu ứng —I do hệ liên hợp giữa 
hai nhóm này không liên tục, trong khi đó nhóm —C] ở vị trí para còn 
có thêm hiệu ứng +C lên nhóm —COOH và làm giảm tính acid. Khi so 
sánh tác dụng của nhóm —C] và —F' ở vị trí parơ, đều là halogen nên 
hiệu ứng +C có ảnh hưởng mạnh hơn, do đó dẫn xuất chứa nhóm —F 
có tính acid yếu hơn. Nhóm —CH¡ạ đẩy điện tử lên nhóm —-COOH theo 
hiệu ứng +lI và +H, yếu hơn so với tác dụng đẩy điện tử theo +C của 
nhóm —OCHạ, do đó tính acid của dẫn xuất chứa nhóm —OCH; sẽ yếu 
hơn. Cần lưu ý nhóm —-OCH; vẫn có tác dụng hút điện tử theo hiệu 
ứng —I, tuy nhiên không đáng kể so với tác dụng đẩy điện tử theo hiệu 
ứng +. 


Cũng có thể so sánh tính acid của các dẫn xuất từ benzoic acid 
chứa các nhóm thế khác nhau bằng cách sử dụng hiệu ứng cộng 
hưởng. Ví dụ xét trường hợp một nhóm thế hút điện tử là —-NO; và 
một nhóm thế đẩy điện tử là -OCH; ở vị trí pørø so với nhóm 
-COOH. Lần lượt biểu diễn các cấu trúc cộng hưởng của hai acid này. 
Đối với trường hợp nhóm thế là —-NO;, có một công thức cộng hưởng 
với điện tích dương phân bố trên nguyên tử carbon liên kết trực tiếp 
với nhóm —-COOH. Do đó, sẽ làm cho proton của nhóm —-COOH dễ 
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phân ly hơn. Cũng có thể giải thích dựa trên độ bên của base liên 
hợp, trong đó điện tích dương làm ổn định base liên hợp có nhóm 
-COO" nên làm tăng tính acid. Ngược lại, với nhóm thế là —OCHạ, 
có một công thức cộng hưởng với điện tích âm phân bố trên nguyên 
tử carbon liên kết trực tiếp với nhóm -COOH. Do đó, khả năng 
phân ly proton cũng như độ bến của base liên hợp có nhóm —COO-” 
đều giảm xuống. 


¬/À 


aV 
cố VỀ Ÿ ccoom —+ cộ=( 2 co 


CH,O -Á )_-co ~—> CHỜ TẾ )-com 
XVÁ 


2.6.3 So sánh tính base của các hợp chất hữu cơ 
1- Nguyên tắc so sứnh tính base 


Một trong những loại base hữu cơ thường gặp trong thực tế là 
các hợp chất amine và dẫn xuất của chúng. Nguyên tử nitrogen trong 
amine còn một đôi điện tử tự do và có khả năng nhận thêm một 
proton, hay cũng có thể nói các amine có khả năng chuyển đôi điện 
tử tự do đó đến một acid nào đó. Do tính base của amine lớn hơn của 
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HO, khi hòa tan vào HạO sẽ hình thành một cân bằng. H;ạO đóng vai 
trò acid, sẽ chuyển một proton cho amine để hình thành muối 
ammonium tương ứng. Đặc trưng cho tính base của các amine là hằng 
số cân bằng Ky (hoặc thông số pK,). Giá trị của pK;, càng nhỏ, nghĩa 
là hằng số cân bằng K càng lớn, tính base của amine càng mạnh, khả 
năng nhận proton của amine càng tăng. Ngược lại, pKy càng lớn, tính 
base của amine càng giảm. Cần lưu ý tính base của dung dịch amine 
trong nước là do cbính amine gây ra, chứ không phải do anion OH” 
gây ra. 


K2 
RN+b + HOH ==>= RNH' + OH 


[R-NHb” JIOH] 
[RFMn] 


pẶQ = dogKb 


Trong thực nghiệm, tính base của amine còn có thể được xác 
định thông qua hằng số cân bằng K, (hoặc thông số pK,) của øciởd liên 
hợp uới œmine, tức là của muối aramonium tương ứng. Như vậy, amine 
có tính base càng mạnh thì K, càng nhỏ, hay pK, càng lớn. Ngược lại, 
nếu K, càng lớn, hay pẾ, càng nhỏ thì tính base của amine càng yếu. 
Cần lưu ý đang xét là giá trị K„ uà pK, của muối qmưnontum liên hợp 
UỚI qmine, chứ hông phúi giá trị E„, uàò pK, của chính amine. Bản 
thân các amine cũng có các hằng số EK, và pK, của bản thân, thường 
chỉ được sử dụng khi các amine này thể hiện tính acid trong các phản 
ứng acid-base với một base rất mạnh. Ví dụ (CH;CH;CH;);NH có pK, 
= 40 (chỉ thể hiện khi tác dụng với các base rất mạnh như C„HạL')), 
trong khi đó muối ammonium liên hợp của nó (CH;CH;CH;);¿NH;”) có 
pKạ = 10,9. 








RNH.” +  HCƠH RM+bL + HƠ 
[R-NH¿ ]IH:O] 
K EÉn 55 P0IE0: G6009 75570000 5650 
[RNH:”] 


PS = +dogc 
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Đổi với một cặp base là amine :à acid liên hợp với nó là muối 
ammonium liên hợp thì mối liên hệ iữa thông số pK¿ạ của amine và 
pKa¿ của muối ammonium liên hợp với 1i là: 


pEa + pKy = 14 


Thực nghiệm cho thấy tính base của các amine phụ thuộc vào 
cấu tạo của phân tử, tức là phụ thuộc vào bản chất các nhóm thế liên 
kết với nguyên tử nitrogen. Thông thường, các nhóm thế đẩy điện tử 
theo hiệu ứng +l sẽ làm tăng mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen, 
do đó làm tăng tính base của các amine tương ứng. Ngược lại, các 
nhóm thế hút điện tử theo các hiệu ứng -I và —C sẽ làm giảm mật độ 
điện tử có mặt trên nguyên tử nitrogen, do đó sẽ làm giảm tính base 
của các amine tương ứng. Tuy nhiên, trong dung dịch nước, tính base 
của amine còn phụ thuộc vào tính ổn định của cation ammonium liên 
hợp với amine, chứ không chỉ đơn thuần phụ thuộc vào mật độ điện tử 
trên nguyên tử nitrogen. Vấn đề này sẽ được minh họa bằng một số ví 
dụ ở phần tiếp theo. 


Tính acid: 
CHẠCH) <H;C—=CH›< NH: < HCE=CH < HO < HF 
pE = 50 pK, = 44 pSạa=36 pKạ=25 pK,= 15,7 pK, = 3,2 


Tính base: 
CHỊCH; >HẠC=CH > HạN >HC=C >HO >E_ 


Cân lưu ý đối với các base hữu cơ không phải là amine, có thể so 
sánh tính base của chúng 5ằng cách sử dụng nguyên tắc “acid càng 
mạnh thì base liên hợp có tính base càng yếu. Trong ví dụ trên đây, 
CHạCH; có tính acid yếu nhất (pK, = 50), và thực tế hợp chất này 
không thể hiện tính acid. Do đó, base liên hợp hình thành sau khi 
phân ly một proton tương ứng là CHạCH; sẽ có tính base mạnh nhất. 
Ngược lại, HE có tính acid mạnh nhất (pK; = 3,2) sẽ hình thành base 
liên hợp là E” có tính base yếu nhất trong dãy các base nói trên. Các 
phản ứng acid-base hữu cơ luôn xảy ta theo hướng phản ứng từ các 
acid mạnh và base mạnh để hình thành các acid và base tương ứng 
yếu hơn. Việc so sánh tính base sẽ giúp dự đoán được hướng phản ứng 
acid-base thích hợp. Các base hữu cơ không phải là amine thường 
được sử dụng trong nhiều phản ứng hữu cơ và những phản ứng này sẽ 
được trình bày chỉ tiết ở các chương tiếp theo. 
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2- So sứnh tính bqse của cúc q1ntne 


CH,CH,—-NH, > CH,—NH, > CH,OCH,CH,—NH, > H—NH, > 


pK,= 10,63 10,62 9,45 9,25 


C,H,OCOCH,CH,-NH, > CH;OCOCH+-NH, > HC=C-CH,-NH, > CH;CO-NH, 
9,13 7,66 5,34 -0,B0 


Đối với các amine cùng bậc, tính base chủ yếu phụ thuộc vào mật 
độ điện tử có mặt trên nguyên tử nitrogen. Ví dụ trật tự giảm dần 
tính base của một sô amine, kèm theo giá trị pK, của muối ammonium 
liên hợp với các amine này được sắp xếp như trên. Thay một nguyên 
tử hydrogen trong NHạ bằng nhóm thế đẩy điện tử sẽ làm tăng tính 
base của amine tương ứng. Các nhóm thế —CH;, —-CHạCH:ạ, 
—-CH;CH:OCH; đẩy điện tử vào nhóm —NH; theo hiệu ứng cảm ứng +l, 
làm tăng tính base so với NHạ. Ngược lại, các nhóm thế có chứa liên 
kết đôi C=O hay liên kết ba C=N hút điện tử mạnh theo hiệu ứng cảm 
ứng ¬], làm giảm mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen và làm giảm 
tính base của các amine tương ứng. Các nhóm thế hút điện tứ này nếu 
liên kết trực tiếp với nhóm —NH; thì amine tương ứng hầu như không 
còn tính base. | 


Kết quả thực nghiệm cho thấy các amine no mạch hở trong dung 
dịch nước đều có tính base mạnh hơn NHgạ, tuy nhiên trong đó amine 
bậc hai có tính base mạnh hơn so với amine bậc một và bậc ba. Điều 
này được giải thích dựa trên độ bên của cation ammonium liên hợp. Số 
lượng proton ở cation ammonium càng nhiều thì khả năng solvat hóa 
của cation đó càng lớn, tức là càng bền hơn. Do đó cation ammonium 
của amine bậc hai bền hơn cation ammonium của amine bậc ba. Sự kết 
hợp ảnh hưởng của độ bền cation ammonium với khả năng đẩy điện tử 
của các nhóm alky] làm cho tính base của các amine no mạch hở được 
sắp xếp như sau: (CH;);NÑH > CHạNH; > (CHạ)sN > NHa. 


H }-. .-. 
O---HFN~H-0 R.N~H-0 
H R H R 
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Cần lưu ý là trong pha khí, hoặc trong các dung môi không có 
khả năng solvate hóa thì tính base của các amine chỉ phụ thuộc vào 
mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen, tức là phụ thuộc vào bản chất 
của các gốc alkyl có mặt trong phân tử amine. Các nhóm thế đẩy điện 
tử sẽ làm tăng tính base, và ngược lại các nhóm thế hút điện tử sẽ 
làm giảm tính base. Do đó trong những trường hợp này, tính base của 
các amine no mạch hở được sắp xếp theo mật độ điện tử có mặt trên 
nguyên tử nitrogen của các amine tương ứng như sau: (CHạ)ạN > 
(CH;);¿NH > CHNH; >» NH:. 


Trong thực tế thường gặp nhiều amine thơm có nguyên tử 
nitrogen liên kết trực tiếp với vòng benzene. Các amine thơm, điển 
hình là aniline, có tính base yếu hơn NHạ và các amine no mạch hở 
bậc một khoảng 10° lần (6 đơn vị pK,). Nguyên nhân của điều này là 
do đôi điện tử tự do trên nguyên tử nitrogen đã tham gia vào hệ liên 
hợp của vòng thơm. Mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen do đó sẽ 
giảm đi đáng kể so với các amine no mạch hở. Đối với các amine bậc 
một là dẫn xuất của aniline chứa các nhóm thế có tính chất điện tử 
khác nhau, bản chất và vị trí của các nhóm thế trong vòng benzene có 
ảnh hưởng nhiều đến mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen của 
amine thơm. Thông thường các nhóm thế hút điện tử làm giảm tính 
base, các nhóm thế đẩy điện tử làm tăng tính base, trừ trường hợp các 
nhóm thế ở vị trí or£ho so với nhóm —NH;. 


NH; NHạ NH; NH¿ 
§ 
> > > | 
CHạ ú 
OCHa CHạ 
pR, = 5,29 5,12 4,69 4,60 
NH; 
NH¿ NH; 
> > _ > () 
OCH; Œ nh 
ỞI C“ ^0CH, 


4,20 3,98 334 2,38 
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> > "¬\ Vy 
> 
> 
NO; 
2,60 2,B0 1,02 -0,29 


Ví dụ trật tự giảm dân tính base của một số amine thơm bậc một 
chứa các nhóm thế khác nhau, kèm theo giá trị pKạ của muối 
ammonium liên hợp với các amine này được sắp xếp như trên. Nhóm 
-CHạ ở vị trí parơ đẩy điện tử lên nhóm —NH; theo hiệu ứng +H và 
+I. Nhóm —OCH; tác động lên nhóm —NH; theo hiệu ứng đẩy điện tử 
+C và hút điện tử —Ï, trong đó hiệu ứng +C tác động mạnh hơn. 
Thông thường trong những trường hợp này, tác động của hiệu ứng liên 
hợp mạnh hơn hiệu ứng siêu liên hợp và cảm ứng. Kết quả là tính 
base của amine thơm chứa nhóm —-OCHạ mạnh hơn trường hợp chứa 
nhóm —CHạ. Nếu nhóm —CH: ở vị trí rmefơ, ảnh hưởng đẩy điện tử lên 
nhóm —NH; chỉ còn là hiệu ứng +Ï do hệ liên hợp không còn liên tục, 
do đó tính base sẽ yếu hơn trường hợp nhóm -CH: ở vị trí pard. 
Nhóm —-OCH¿ạ ở vị trí ;mefa sẽ ảnh hưởng lên nhóm —NH; chỉ bằng 
hiệu ứng hút điện tử —l, nên amine tương ứng có tính base yếu hơn cả 
trường hợp anllÌine. 


Các nhóm thế còn lại trong dãy các base nói trên đều là nhóm 
thế hút điện tử nên các amine thơm tương ứng đều có tính base yếu 
hơn aniline. Nhóm -C] ở vị trí parơ tác động lên nhóm —NH; bằng 
hiệu ứng hút điện tử theo hiệu ứng —I và đẩy điện tử theo hiệu ứng 
+C, trong đó hiệu ứng hút điện tử tác động mạnh hơn. Tuy nhiên, khả 
năng hút điện tử của -C] yếu hơn các nhóm khác. Vì vậy, tính base 
của amine thơm tương ứng mạnh hơn, tuy nhiên vẫn yếu hơn aniline. 
Nhóm —CI ở vị trí mefơ chỉ tác động lên nhóm —NH; bằng hiệu ứng 
cảm ứng hút điện tử —I do hệ liên hợp từ -Cl đến —-NH; không còn 
liên tục, nên có tính base yếu hơn trường hợp vị trí para. 

Các nhóm thế còn lại đều là nhóm hút điện tử mạnh nên tính 
base của các amine thơm tương ứng rất yếu. Trong các amine thơm 
chứa nhóm —NO;, khi nhóm —NO; ở vị trí orfho và para sẽ tác động 
lên nhóm —NH; bằng các hiệu ứng hút điện tử —I và —C. Trong khi đó, 
nhóm —NO¿ ở vị trí me(z chủ yếu chỉ tác động lên nhóm —NH; bằng 


104 CHƯƠNG 2 


hiệu ứng —I do hệ liên hợp từ nhóm —NO; đến —NH; bị gián đoạn. Vì 
vậy, trong ba đồng phân, đồng phân znefa có tính base mạnh nhất. 
Ảnh hưởng của hiệu ứng —-C của nhóm —NO; ở cả hai vị trí ortho và 
parơ lên nhóm —NH; hầu như giống nhau do hiệu ứng —C không thay 
đổi đáng kể khi kéo dài mạch liên hợp, tuy nhiên hiệu ứng -I ở vị trí 
orfho mạnh hơn do mạch carbon ngắn hơn. Vì vậy, trong trường hợp 
này đồng phân or¿ho có tính base yếu nhất, và hầu như không còn thể 
hiện tính base. : 


Tương tự như trường hợp so sánh tính acid của các dẫn xuất từ 
benzoic acid, có thể sử dụng hiệu ứng cộng hưởng để giải thích sự 
khác biệt về tính base của các dẫn xuất từ aniline chứa các nhóm thế 
khác nhau trong vòng benzene. Ví dụ xét trường hợp một nhóm thế 
hút điện tử là NO; và một nhóm thế đẩy điện tử là -OCH¿ ở vị trí 
para so với nhóm —~NH;. Lần lượt biểu diễn các cấu trúc cộng hưởng 
của hai amine thơm. Đối với trường hợp nhóm thế là —NO;, có một 
công thức cộng hưởng với điện tích dương phân bố trên nguyên tử 
carbon liên kết trực tiếp với nhóm —NH;. Do đó, mật độ điện tử trên 
nguyên tử nitrogen giảm xuống. Ngược lại, với nhóm thế là -OCH¡ạ, có 
một công thức cộng hưởng với điện tích âm phân bố trên nguyên tử 
carbon liên kết trực tiếp với nhóm —NH;. Do đó, mật độ điện tử trên 
nguyên tử nitrogen tăng lên. : 
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2.7 ÂNH HƯỚNG CỦA CÁC HIỆU ỨNG LÊN ĐỘ BỀN CỦA CARBOCATION, 
ARBANION VÀ GỖC TỰ D0 


2.7.1 So sánh độ bền của carboecation 


Carbocation là sản phẩm trung gian thường gặp trong các phản 
ứng hữu cơ, có thể được hình thành do sự bẻ gãy hiên kết trong một 
phân tử trung hòa, hoặc cũng có thể hình thành do phản ứng giữa một 
phân tử trung hòa với một tác nhân thích hợp. Trong carbocation, 
nguyên tử carbon mang điện tích dương thiếu một điện tử do không còn 
đôi điện tử của liên kết bị bẻ gãy, và xung quanh nguyên tử carbon này 
chỉ có ba đôi điện tử. Đặc điểm cơ chế của những phản ứng hữu cơ có 
hình thành carbocation trung gian sẽ được trình bày chi tiết ở các 
chương tiếp theo. Trong đó, độ bền của những carbocation trung gian 
hình thành trong phản ứng thường có ảnh hưởng quyết định đến khả 
năng phản ứng và hướng của phản ứng. Phần này chỉ đề cập đến ảnh 
hưởng của các hiệu ứng lên độ bền của những carbocation thường gặp. 





Orbital p trồng 


|xen phủ S-S : 
H——€C* 





!CH; 
methyl cation 


Hình 9.8 Cấu trúc phẳng cúa một carbocdation đơn giản là methyÌ calion 


Các nghiên cứu trước đây cho thấy carbocation có cấu trúc 
phẳng, trong đó nguyên tử carbon tích điện dương liên kết với ba 
nguyên tử khác bằng ba liên kết đơn và ba liên kết đơn này cùng nằm 
trong một mặt phẳng. Ví dụ xét một carbocation đơn giản nhất là 
methyl cation (H.3.8), nguyên tử carbon trung hòa trong methane ở 
trạng thái lai hóa sp” đã trở thành nguyên tử carbon tích điện dương 
ở trạng thái lai hóa spŸ. Ba orbital sp” của nguyên tử carbon tích điện 
dương lần lượt xen phủ với ba orbital s của nguyên tử hydrogen để 
hình thành ba liên kết đơn. Trong trường hợp những carbocation phức 
tạp hơn, ba orbital sp” này có thể xen phủ với các orbital p của những 
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nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với trung tâm tích điện dương. 
Orbital p không lai hóa còn lại là orbital trống không chứa điện tử, có 
trục vuông góc với mặt phẳng chứa ba liên kết đơn nói trên. 






H;C=CH—CH:_ˆ 
Allyl carbocation 


Benzyl 


Carbocation bền nhất thường gặp là các carbocation thuộc loại 
benzyl hoặc allyl. Trong những carbocation này, orbital trống p của 
nguyên tử carbon tích điện dương tham gia xen phủ với các orbital p 
của liên kết đôi C=C hay của vòng thơm và hình thành hệ liên hợp. 
Điện tích dương của cation không còn tập trung mà được giải tỏa đều 
trên toàn bộ hệ liên hợp, và điều này giúp cho những carbocation này 
bền hơn những carbocation không có đặc điểm này. Điều này cũng. 
được thể hiện trong các công thức cộng hưởng của hai loại carbocation 
này. Trong carbocation họ allyl, điện tích dương được chia đều cho hai 
nguyên tử carbon. Trong carbocation họ benzyl, điện tích dương được 
chia đều cho bốn nguyên tử carbon. Khi có thêm các nhóm thế, thường 
là các gốc alkyl, độ bền của những carbocation tương ứng sẽ trở nên 
khác nhau tùy thuộc vào bản chất các nhóm thế. Ví dụ trật tự giảm 
dần độ bên tương đối của những carbocation sau đây là: 
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CH;—CH—~-—R > CHạ=CHCH—R > CH;=CHCH; 


+ + + 
TƯ nan nản, 
R 


Đối với những carbocation no, nếu nguyên tử carbon œ có chứa 
hai hay ba nguyên tử hydrogen, sẽ xuất hiện hiệu ứng siêu liên hợp 
dương +H của những nguyên tử hydrogen này. Hiệu ứng này làm giảm 
mật độ điện tích dương, giúp cho carbocation tương ứng bên hơn 
trường hợp không có ảnh hưởng của hiệu ứng +H. Ngoài ra, các gốc 
alky] còn thể hiện hiệu ứng cảm ứng dẩy điện tử +l, góp phần làm ổn 
định điện tích dương cùng với hiệu ứng +H và làm cho carbocation 
tương ứng bền hơn. Chính vì vậy, những carbocation họ benzyl và 
allyl có nguyên tử carbon mang điện tích đương liên kết với những gốc 
allkyl đẩy điện tử theo hiệu ứng +H và +l thì sẽ bền hơn. Số lượng gốc 
alkyl đẩy điện tử càng nhiều, carbocation tương ứng sẽ càng bền hơn. 


Á }-Ẻ R_ = CHạ=CH—C—R > ( >È CH-—R > 
R R 


—— 


R 
+ W + ‡ 
CHạ=CHCH—R > va > Â  }~CH;>CH;=CHCH; 
R 


Ì Ï Ï 
+ 

=: s > Ke > RCH=C—H = "ĐÃ 

H H 


Dưới tác dụng đẩy điện tử của hiệu ứng siêu liên hợp +H và 
hiệu ứng cảm ứng +lI, độ bền tương đối cúa carbocation được sắp xếp 
theo trật tự: Carbocation bậc ba > bậc hai > bậc l1 > methyl cation. 
Những carbocation họ vinyl có điện tích dương phân bố trên nguyên 
tứ carbon ở trạng thái lai hóa sp có độ âma điện lớn nên sẽ không 
bền. Các nghiên cứu trước đây cho thấy độ bền tương đối của những 
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carbocation có cấu trúc khác nhau được sắp xếp theo trật tự như sau: 
Carbocation họ benzyl bậc ba ~ allyl bậc ba > benzyl bậc hai ~ allyl 
bậc hai > carbocation bậc ba > benzyl ~ allyl ~ carbocation bậc hai > 
bậc một > carbocation vinyÌl ~ methyÌ cation. Tuy nhiên, trật tự độ 
bên tương đối giữa carbocation bậc ba và carbocation họ benzyl hay 
allyl có thể thay đổi tùy thuộc vào cấu trúc của những nhóm thế liên 
kết trực tiếp với nguyên tử carbon tích điện dương. Cần lưu ý khái 
niệm “độ bền ở dây chỉ mang tính tương đối, được sử dụng để so 
sánh độ bên giữa những carbocation với nhau. Thực tế, những 
carbocation này đều là những thành phần không bền so với những 
phân tử trung hòa. 


2.7.2 So sánh độ bền của carbanion 

Khác với những carbocation có nguyên tử carbon tích điện 
đương do thiếu điện tử, carbanion có nguyên tử carbon tích điện âm 
do dư điện tử. Những phản ứng hữu cơ có sự hình thành carbanion 
trung gian không phổ biến bằng những phản ứng hữu cơ có hình 
thành carbocation trung gian. Tuy nhiên, những phản ứng hữu cơ có 
liên quan đến carbanion đóng một vai trò quan trọng trong các quá 
trình tổng hợp hữu cơ, đặc biệt là những phản ứng sử dụng hợp chất 
cơ kim như hợp chất cơ magnesium. Chương trình hóa hữu cơ dành 
cho bậc đại học của ngành Kỹ thuật hóa học không ởi sâu nghiên 
cứu các hợp chất eo kim mà chỉ giới thiệu những tính chất hóa học 
cơ bản của hợp chất cơ magnesium. Những đặc điểm cơ chế của các 
phản ứng hình thành carbanion như vậy sẽ được trình bày ở các 
chương tiếp theo. 


Đôi điện tử tự do phân bố 
trên một orbital sp 3 
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:CHa 
methyÌ anion 


Hình 9.9 Cấu trúc tứ diện của một carbanion đơn giản là methyÌ anion 
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Các nghiên cứu trước đây cho thấy carbanion không có cấu tạo 
phẳng như trường hợp carbocation. Ví dụ xét cấu trúc của một 
carbanion đơn giản là methyl anion (H.2.9). Nguyên tử carbon tích 
điện âm chứa một đôi điện tử tự do và ba đôi điện tử liên kết với ba 
nguyên tử hydrogen. Bốn đôi điện tử này sẽ phân bố sao cho chúng ở 
xa nhau nhất, nghĩa là phải phân bế ở bốn đỉnh của một tứ diện. 
Nguyên tử carbon mang điện tích âm do đó ở trạng thái lai hóa spỶ. 
Như vậy, ba orbital sp” của nguyên tử carbon sẽ lân lượt xen phủ với 
ba orbital s của ba nguyên tử hydrogen và orbital sp” còn lại sẽ chứa 
đôi điện tử tự do. Trong trường hợp các carbanion phức tạp hơn, ba 
orbital sp” này có thể xen phủ với các orbital p của những nguyên tử 
carbon liên kết trực tiếp với trung tâm tích điện âm. 


| Ì ì Ï 
— < vài ở ¬ "”N - < H mì? 
R H H H 


Các phân tử trung hòa về điện thường bên, các anion hay cation 
ngược lại là những thành phần có tích điện và không bền. Điện tích 
càng lớn, những thành phần tích điện sẽ càng kém bên. Nguyên tử 
carbon tích điện âm trong những carbanion liên kết với càng nhiều 
gốc alkyl đẩy điện tử theo hiệu ứng +l, mật độ điện tử hay mật độ 
điện tích âm trền nguyên tử này sẽ càng lớn, và do đó carbanion 
tương ứng sẽ càng kém bền. Ngược lại, khi có mặt những nhóm thế 
hút điện tử, mật độ điện tích âm trên nguyên tử carbon giảm xuống, 
carbanion tương ứng sẽ bền hơn. Do đó, trật tự tăng dân độ bền tương 
đối của những carbanion sẽ được sắp xếp theo trật tự: carbanion bậc 
ba < bậc hai < bậc một < methyl anion. Đối với những carbanion cùng 
bậc, độ bền tương đối của từng carbanion cụ thể còn phụ thuộc vào 
tính chất điện tử của các nhóm thế có mặt trong đó. Cần lưu ý khái 
niệm “độ bền' ở đây chỉ mang tính tương đối, được sử dụng để so sánh 
độ bền giữa những carbanion với nhau. Thực tế, những carbanion này 
đều là những thành phần không bền so với những phân tử trung hòa. 


2.6.8 So sánh độ bền của gốc tự do alkyl 


Gốc tự do (ee radicdl) là những nguyên tử hay nhóm nguyên tử 
có chứa điện tử độc thân tự đo và Không tham gia ghép cặp (unpdired: 
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electron). Điện tử độc thân có thể được phân bố trên nguyên tử carbon 
như ở trường hợp các gốc tự do alkyl, hoặc cũng có thể được phân bố 
trên những nguyên tử dị tố như oxygen hay nitrogen. Các gốc tự do 
đóng một vai trò quan trọng trong hóa hữu cơ, đặc biệt là trong các 
quá trình tổng hợp polymer. Khác với những carbocation và 
carbanion, gốc tự do không tích điện (trừ trường hợp ion-gốc) mà chỉ 
chứa điện tử độc thân nên có khả năng tham gia phản ứng rất cao. 
Đặc điểm cơ chế của những phản ứng hữu cơ liên quan đến gốc tự do 
sẽ được giới thiệu ở các chương tiếp theo. Trong phần này chỉ để cập 
đến ảnh hưởng tính chất điện tử của các nhóm thế lên độ bền tương 
đối của các gốc tự do alkyl đơn giản thường gặp trong các phản ứng 


hữu cơ. 
Orbitaí p chứa mội 
4 điện tử độc thân 
| Xen phủ sử -s tư 





'CH;: 
methyl radical 


Hình 9.10 Cấu trúc phẳng của một gốc tự do dÌkyÌ đơn giản là 
n:-'hyÈ radicdl 


Các nghiên cứu trước đây cho thấy gốc tự do alkyl đơn giản có 
cấu trúc phẳng, trong đó nguyên tử carbon chứa điện tử độc thân liên 
kết với ba nguyên tử khác bằng ba liên kết đơn và ba liên kết đơn này 
cùng nằm trong một mặt phẳn:. Ví dụ xét một gốc tự do đơn 'giản 
nhất là methyl radical (H.2.10). Nguyên tử carbor. mang một điện tử 
độc thân ở trạng thái lai hóa sp” tương tự như trường hợp methyl 
cation. Ba orbital sp” của nguyên tử carbon này lân lượt xen phủ với 
ba orbital s của nguyên tử hydrogen để hình thành ba liên kết đơn. 
Trong trường hợp những gốc tự do alkyl phức tạp hơn, ba orbital sp” 
này có thể xen phủ với các orbital p của những nguyên tử carbon 
khác. Orbital p không lai hóa còn lại sẽ chứa một điện tử độc thân, có 
trục vuông góc với mặt phẳng chứa ba liên kết đơn nói trên. 
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CCH; CH; CH; cCH; CH; 
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Tương tự như trường hợp carbocation và carbanion, các gốc tự do 
alkyl nói chung rất kém bền so với các phân tử trung hòa. Điện tử độc 
thân của gốc tự do càng được giải tỏa, gốc tự do sẽ càng bền. So sánh 
độ bền tương đối của các gốc tự do alkyl, các kết quả nghiên cứu trước 
đây cho thấy các gốc tự do họ benzyl và allyl tương đối bền hơn. Ở 
đây, orbital p chứa một điện tử độc thân của các gốc tự do tham gia 
xen phủ với các orbital p của liên kết đôi C=C hay của vồng thơm và 
hình thành hệ liên hợp. Điện tử độc thân của gốc tự do không còn tập 
trung mà được giải tỏa đều trên toàn bộ hệ liên hợp, và điều này giúp 
cho những gốc tự đồ này bền hơn những gốc tự do không có đặc điểm 
này. Điều này cũng được thể hiện trong các công thức cộng hưởng của 
các gốc tự do họ benzyl và allyl. Tương tự như trường hợp carbocation, 
dưới tác dụng của các hiệu ứng đẩy điện tử +C, +H hoặc +Ï của các 
nhóm thế, độ bền tương đối của các gốc tự do allkyl đơn giản được sắp 
xếp theo trật tự giảm dân như sau: 


vẰ, 


` 

CH- : CH-CCHCH:- > R—C- > 
\ Z£ ~” : : | 
R 


Chương S 
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3.1 GIỚI THIỆU CHUNG 


Khi thực hiện một phản ứng hữu cơ, cần phải dự đoán được ảnh 
_ hưởng của bản chất tác nhân tham gia phản ứng cũng như ảnh hưởng 
của các yếu tố bên ngoài đến hướng đi và tốc độ của phản ứng. Để có 
thể dự đoán được những vấn đề này, cần phải nghiên cứu các đặc điểm 
về cơ chế phản ứng (reaetion mechanism). Theo định nghĩa, cơ chế 
phản ứng hóa học là con đường chỉ tiết mà hệ các chất tham gia phản 
ứng phải đi qua để tạo ra sản phẩm sau cùng. Ngoài sản phẩm sau 
cùng, cần phải quan tâm đến các giai đoạn trung gian có thể xảy ra 
trước khi hình thành sản phẩm sau cùng, bao gồm việc bẻ gãy các liên 
kết cũ và hình thành các liên kết mới, quá trình thay đổi cấu trúc từ 
tác chất ban đầu cho đến các sản phẩm trung gian lần lượt hình 
thành trong suốt quá trình phản ứng và sau cùng là sản phẩm của 
phản ứng. 

Thông thường, một phản ứng hữu cơ không chỉ xảy ra đơn giản 
theo một hướng để hình thành một sản phẩm đúng như mong muốn 
của người thực hiện phản ứng. Trong thực tế, khi thực hiện một phản 
ứng hữu cơ, ngoài sản phẩm chính mong muốn còn có thể xuất hiện 
rất nhiều sản phẩm phụ không mong muốn. Đôi khi, các sản phẩm 
không mong muốn lại chiếm tỷ lệ cao hơn các sản phẩm mong muốn. 
Nghĩa là thực tế các phản ứng hữu cơ thường xảy ra theo nhiều hướng 
khác nhau tùy từng điều kiện cụ thể. Việc tách và tỉnh chế sản phẩm 
mong muốn từ một hỗn hợp nhiều sản phẩm sẽ gây trở ngại lớn cho 
một quá trình tổng hợp hữu cơ. Nếu hiểu rõ được cơ chế phản ứng, có 
thể khống chế được các điều kiện phản ứng để điều khiển phản ứng 
theo hướng mong muốn. 
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Trong chương này chỉ giới thiệu cơ chế tổng quát của những 
phản ứng hữu cơ thường gặp mà không giới thiệu cơ chế của tất cả các 
loại phản ứng hữu cơ có thể gặp trong thực tế. Các loại phản ứng hữu 
cơ được trình bày ở đây gồm có: (¡) phản ứng cộng hợp ái điện tử, (i) 
phản ứng thế ái điện tử, (ii) phản ứng thế ái nhân, (iv) phản ứng tách 
loại, và (v) phản ứng cộng hợp ái nhân. Các phản ứng hữu cơ với 
những chất tham gia phản ứng cụ thể theo từng loại nhóm chức sẽ 
được trình bày ở các chương tiếp theo. 


3.2 PHÂN LOẠI PHÁN ỨNG HỮU CƠ 
3.2.1 Phân loại dựa trên kết quả của phản ứng 


Dựa trên kết quả biến đổi thành phân các chất tham gia phản 
ứng thành sản phẩm tương ứng, các phản ứng hữu cơ thường gặp được 
chia thành ba loại chính: 


1- Phủn ứng cộng hợp 


Phản ứng cộng hợp (ký hiệu bằng chữ A, viết tắt của œởddition 
reœcfion) là phản ứng trong đó hai hay nhiều phân tử tham gia phản 
ứng kết hợp với nhau để hình thành một phân tử mới. Để phản ứng 
cộng hợp có thể xảy ra, ít nhất một chất tham gia phản ứng phải là 
chất không no, có thể chứa liên kết đôi hay liên kết ba trong phân tử. 
Ví dụ các phản ứng được giới thiệu sau đây thuộc loại phản ứng cộng 
hợp, việc phân loại thành những phản ứng cộng hợp khác nhau sẽ 
được trình bày ở những phần tiếp theo. 


HạC CH¡ CH¡ CH¡ 
X=cc + HBr — CHaCH—CCH: 

HạC CH: "N 
2,3-dưnethyl-2-butene - 2-hromo-2,3-dtimethyÌbutane 

l& . 
CHẠCHCH=CH; + Br, C122, CH;CHCHCH;Br 

| 

ở-methyi-1-butene Br 


1,3-dibromo-3-methyÌbutane 
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CH: " 
CH;CHCH=CH; "ng CH;CHCH;CH;Br 


đ-methyÌ-1-butene 1-bromo-ä3-methylbutane 


CHẠCH;CHƒ“ `H 


butanali 


âm. 
¬—¬——————_ | 


1-phenyỉÌ- 1-butanol 


2- Phản ứng thế 


Phản ứng thế (được ký hiệu bằng chữ S, viết tắt của substitution 
reaction) là phản ứng trong đó một nguyên tử hay một nhóm nguyên tử 
trong phân tử của chất tham gia phản ứng được thay thế bằng một 
nguyên tử hay một nhóm nguyên tử khác. Ví dụ các phản ứng được giới 
thiệu sau đây thuộc loại phản ứng thế, việc phân loại thành những 
phản ứng thế khác nhau sẽ được trình bày ở những phần tiếp theo. 


CH,CH,CH,Br ` 4...“ 
propyi bomide  ——* CH;CH,CH,OCH,CH,CHẠCH, + Br 


butyÌ propyÌ ether 
+  CH,CH,CH;CH,O~ M660200 16 


butoxide ion 


| | Br 
CH,CH,CH,CH, „y i 





? Sống 1-bromobutane 9-bromobutane 
_ 2% + HEr 98%, 
H,SO, NO, 
+ 
terf-butyibenzene 18% NÓ 
+ HNO, 4214/62002126 42402226 66 90% : 


p-tert-butyinttrobenzene 
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3- Phỏint ứng tách loại 


Phản ứng tách loại (được ký hiệu bằng chữ E, viết tắt của 
eliimindalton reacfion) là phản ứng trong đó hai nguyên tử hay nhóm 
_ nguyên tử bị tách ra khỏi phân tử chất tham gia phản ứng và thường 
hình thành liên kết đôi trong phân tử. Ví dụ các phản ứng được giới 
thiệu sau đây thuộc loại phản ứng tách loại, việc phân loại thành 
những phản ứng tách loại khác nhau sẽ được trình bày ở những phần 
tiếp theo. 





CỊ _ 
HƠ - 
CH;CH›2CH›CHCH:——> CH;CH›CHE—CHCH;: + 
2-chioropentane 2-pentene 
67% | 
CH;CH;CH;CH=CHa + HO + CÍ 
1-pentene 
33% 
CH: | CH¡: 
| HƠ- | | _ 
bo: lJZi266, ——— CHECHCHCH: + H;O + Br 
Br | 
2-brormo-3-methyl- 3-methyi-1-phenyÏ- 1-butene 
1-phenylbutane 
CH; — HạPOa CH¡: CH; 
À 1 J . TÔ =~ ^ * TỶ —— "1 
CHj—CHCH, =—— (tH(CCH=CH + CH¡C=CCH; 
CH:ÒH CH¡; CH¡: 
3,đ-dtimethyÌ-2-butanol 3,đ-dimethyi-1-butene — 9,3-dimethyl-2-butene 
3% 64% 
“—€H Ẻ 
+ K, JĂu 1x5, + HạO. 
CHa 


2,3-dinethyi-1-butene 
33% 
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3.2.2 Phân loại dựa trên tác nhân phản ứng 

1rong phản ứng giữa một chất hữu cơ và chất vô cơ, chất hữu cơ 
thường được gọi là “chất tham gia phản ứng, còn chất vô cơ thường 
được gọi là “tác nhân phản ứng”. Trong phản ứng giữa hai chất hữu cơ 
với nhau, chất có cấu trúc phức tạp hơn thường được gọi là “chất tham 
gia phản ứng và chất còn lại thường được gọi là “tác nhân phản ứng'. 
Theo thuyết điện tử, ở giai đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng của 
cả quá trình, tác nhân phản ứng có thể tấn công vào trung tâm tích 
điện dương, hoặc trung tâm tích điện âm của chất tham gia phản ứng, 
hoặc có sự tương tác giữa các gốc tự do. Các tác nhân tham gia phản 
ứng hữu cơ chú yếu được chia thành ba loại: 

1- Túc nhân út điện tử 

Tác nhân ái điện tử (elecfrophile) được định nghĩa là tác nhân 
phản ứng có ái lực lớn đối với điện tử, tức là có xu hướng tấn công vào 
các trung tâm tích điện âm hay giàu điện tử. Khi tham gia phản ứng, 
các tác nhân ái điện tử thường nhận đôi điện tử hoặc một phần đôi điện 
tử từ chất tham gia phản ứng để hình thành một liên kết cộng hóa trị 
mới. Thuật ngữ electrophile bắt nguồn từ electron (điện tử - đặc trưng 
cho trung tâm tích điện âm của nguyên tử), cùng với tiếp vĩ ngữ phile, 
bắt nguồn từ philo mang nghĩa yêu thích trong tiếng Hy Lạp. 

Các tác nhân ái điện tử thường gặp là các cation hay những 
phân tử trung hòa chứa trung tâm bị thiếu hụt điện tử, dễ dàng nhận 
thêm điện tử từ phân tử chất tham gia phản ứng. Thường gặp là các 
tác nhân ái điện tử như những carbocation, HạO", NO¿", SO;H", SOa, 
AICI;, FeClạ, BEF¿, CO;.. Cũng có thể nói những tác nhân ái điện tử 
đều chính là những Lewis acid do có khả năng nhận thêm điện tử. 


3- Tác nhân út nhân 

Tác nhân ái nhân (nucieophiie) được định nghĩa là tác nhân 
phản ứng có ái lực lớn đối với hạt nhân, tức là có xu hướng tấn công 
vào các trung tâm tích điện dương hay nghèo điện tử. Khi tham gia 
phản ứng, các tác nhân ái nhân thường nhường đôi điện tử của mình 
cho trung tâm tích điện dương để hình thành một liên kết cộng hóa 
trị mới. Thuật ngữ nucleophile bắt nguồn từ nucleus (hạt nhân - đặc 
trưng trung tâm tích điện dương của nguyên tử), cùng với tiếp vĩ ngữ 
phile, bắt nguồn từ philo mang nghĩa yêu thích trong tiếng Hy Lạp. 
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Các tác nhân ái nhân thường là các anion hay các phân tử trung 
hòa có chứa nguyên tử còn một đôi điện tử tự do dễ dàng nhường đi 
cho trung tâm tích điện dương. Thường gặp các tác nhân ái nhân như 
những carbanion, OH", ROr (R: gốc alkyl), RC=sC", XX (X: halogen), 
CN,, CHaCOOr, H;O, ROH (R: gốc alkyl), NH;, RNH; (R: gốc alkyl)... 
Cũng có thể nói các tác nhân ái nhân đều chính là những Lewis base 
do có khả năng nhường điện tử. 


Cần lưu ý khái niệm “tính ái nhân" (nuclieophilicity) đặc trưng 
cho khả năng tham gia phản ứng nhanh hay chậm, trong khi đó tính 
base đặc trưng cho vị trí cân bằng acid-base. Trong nhiều trường hợp, 
tính ái nhân đồng biến với tính base, tuy nhiên trong một số trường 
hợp tính ái nhân lại nghịch biến với tính base. Vấn đề này sẽ được 
trình bày ở những phần tiếp theo. 


3- Tác nhân gốc tự do 


Trong một số phản ứng hữu cơ, xảy ra sự bẻ gãy liên kết giữa 
hai nguyên tử trong phân tử các chất tham gia phản ứng, trong đó 
mỗi nguyên tử sẽ lấy một điện tử của đôi điện tử dùng chung. Sự bẻ 
gãy liên kết như vậy sẽ hình thành các gốc tự do (ee radicdi) và mỗi 
gốc tự do sẽ mang một điện tử độc thân. Chúng được hình thành dưới 
tác dụng của ánh sáng, nhiệt độ, hoặc các chất khơi mào như các 
peroxide và dẫn xuất. Một trong những loại phản ứng theo cơ chế gốc 
tự do tiêu biểu là phản ứng halogen hóa alkane. Đặc điểm cơ chế của 
phản ứng này sẽ được trình bày chi tiết ở chương “Các hợp chất 
alkane'. 


3.2.3 Phân loại phản ứng hữu cơ trong thực tế 


Trong thực tế, cơ chế phản ứng hữu cơ được phân loại dựa trên 
sự kết hợp giữa kết quả của phản ứng (cộng hợp, thế, tách loại) với 
bản chất của tác nhân phản ứng được sử dụng (ái điện tử, ái nhân, gốc 
tự do). Từ đó, các phản ứng hữu cơ PEHEDD gặp sẽ được phân loại theo 
các cơ chế sau đây: 


(4) Phản ứng sộng hợp ái điện tử (ký hiệu là Az, viết tắt của 
electrophtlic œddttion reqaction). Trong phản ứng cộng hợp này, ở giai 
đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng, tác nhân ái điện tử sẽ tấn 
công vào trung tâm giàu điện tử của chất tham gia phản ứng. 


118 | CHƯƠNG 3 


(1) Phản ứng thế ái điện tử (ký hiệu là Sg, viết tắt của 
eiectrophilic substtution reaction). Trong phản ứng thế này, ở giai 
đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng, tác nhân ái điện tử sẽ tấn 
công vào trung tâm giàu điện tử của chất tham gia phản ứng. 

(1) Phản ứng thế ái nhân (ký hiệu là Sy, viết tắt của 
nucleophilic substttuHion reaction). Trong phản ứng thế này, ở giai 
đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng, tác nhân ái nhân sẽ tấn công 
vào trung tâm tích điện đương của chất tham gia phản ứng. 


_ (v) Phản ứng tách loại (ký hiệu là E, viết tắt của elimindtion 
reactton). 


(v) Phản ứng cộng hợp ái nhân (ký hiệu là Ay, viết tắt của 
nucleophiiic qddttion redcfion). Trong phản ứng cộng hợp này, ở giai 
đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng, tác nhân ái nhân sẽ tấn công 
vào trung tâm tích điện dương của chất tham gia phản ứng. 


Bên cạnh đó, người ta thường kết hợp cách phân loại này với giá 
trị phân tử số của phản ứng (Œmnolecularity). Thông thường một phản 
ứng hữu cơ xảy ra qua nhiều giai đoạn, trong đó giai đoạn chậm nhất 
sẽ quyết định đến tấc độ chung của cả quá trình phản ứng. Trong giai 
đoạn chậm nhất này, nếu có mặt hai loại tiểu phân từ các chất tham 
gia phản ứng, phân tử số của phản ứng là hai, và phản ứng được gọi là 
lưỡng phân tử (bưmolecular). Nếu trong giai đoạn chậm nhất chỉ có 
mặt một loại tiểu phân, phân tử số của phản ứng là một, và phản ứng 
được gọi là “đơn phân tử (unimolecular). Từ đó sẽ có các phản ứng thế 
ái nhân đơn phân tử (Su1) và phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử 
(S2). 

Cân lưu ý khái niệm “phân tử số khác với khái niệm “bậc của 
phản ứng. Khái niệm phản ứng “đơn phân tử hay lưỡng phân tử có ý 
nghĩa hoàn toàn khác với khái niệm “phản ứng bậc một hay bậc hai. 
Bậc của phản ứng là các số mũ trong phương trình tốc độ phản ứng và 
vấn đề này đã được trình bày ở các giáo trình Hóa đại cương hay Hóa 
lý. Bậc của phản ứng được xác định bằng thực nghiệm, có thể là số 
nguyên như bậc một, bậc hai; hoặc cũng có thể không phải là số 
_ nguyên. Trong khi đó, khái niệm phân tử số liên quan đến số lượng 
tiểu phân tham gia phản ứng trong giai đoạn chậm nhất, và phải luôn 
luôn là số nguyên. Thông thường, phản ứng bậc một là phản ứng đơn 
phân tử, và phản ứng bậc hai là phản ứng lưỡng phân tử. Tuy nhiên, 
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nếu sử dụng lượng dư lớn một trong hai tác chất tham gia phản ứng 
bậc hai, phương trình tốc độ phản ứng chỉ phụ thuộc vào nồng độ của 
tác chất còn lại. Phản ứng sẽ tuân theo phương trình động học bậc 
một và thường được gọi là phản ứng “giả bậc một (pseudo-first-order). 


Nếu các phản ứng được phân loại theo những cách nói trên có sự 
thay đổi số oxy hóa (oxidafion number) thì sẽ được gọi là phản ứng 
oxy hóa — khử. Trong các phản ứng oxy hóa — khử, sẽ xảy ra đồng 
thời quá trình oxy hóa và quá trình khử các chất khử và chất oxy hóa 
tương ứng. Tuy nhiên, đối với phản ứng của các hợp chất hữu cơ, 
thường chỉ nhấn mạnh vào hợp chất hữu cơ mà không chú trọng vào 
các tác nhân vô cơ. Do đó cũng có thể gọi đơn giản là phản ứng oxy 
hóa hay phản ứng khử với ý nghĩa là quá trình oxy hóa hay quá trình 
khử của hợp chất hữu cơ mà không cần phải gọi là phản ứng oxy hóa 
~ khử. Dĩ nhiên nếu chất hữu cơ bị oxy hóa thì tác nhân tương ứng sẽ 
_bị khử và ngược lại. Ví dụ có thể gọi “phản ứng oxy hóa hợp chất 
alcohol hay 'phản ứng khử của hợp chất aldehyde'. 


Ngoài những trường hợp nói trên, có những phản ứng hữu cơ xảy 
ra kèm theo sự thay đổi vị trí các liên kết đôi hoặc thay đổi vị trí các 
nhóm thế trong phân tử, được gọi là các phản ứng đồng phân hóa. 
Một số phản ứng khác xảy ra kèm theo sự phá hủy bộ khung carbon 
của phân tử thành những phân tử có cấu trúc nhỏ hơn và nếu chỉ dựa 
trên cấu trúc của sản phẩm thì không thể nhận ra bộ khung carbon 
của chất tham gia phản ứng ban đầu. Trường hợp này được gọi là các 
phản ứng phân hủy. Bên cạnh đó, với sự phát triển của các xúc tác 
phức kim loại chuyển tiếp, nhiều phản ứng hữu cơ mới cũng đã xuất 
hiện. Chương này chỉ tập trung trình bày các đặc điểm về cơ chế tổng 
quát của năm loại phản ứng hữu cơ thường gặp nói trên. 


3.3 GIỚI THIỆU VỀ ÁC PHƯƠNG PHÁP XÁC ĐỊNH CŨ CHẾ PHẢN ỨNG 


Cơ chế phản ứng hóa học là con đường chi tiết mà hệ các chất 
tham gia phản ứng phải đi qua để tạo ra sản phẩm sau cùng. Cần 
phải quan tâm đến các giai đoạn trung gian có thể xảy ra trước khi 
hình thành sản phẩm sau cùng. Xác định cơ chế phản ứng hữu cơ là 
một vấn đề phức tạp, phải kết hợp các phương pháp hóa học và hóa lý 
cũng như phải kết hợp các dữ liệu thực nghiệm với các dự đoán về mặt 
lý thuyết. mới có thế để nghị được một cơ chế phản ứng hợp lý nhất so 
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với những đề nghị khác. Thực tế không thể để nghị được một cơ chế 
phản ứng hợp lý nếu chỉ dựa trên một dữ kiện hay một vài dữ kiện 
riêng biệt. Ngày nay, với sự phát triển của các phương pháp phân tích 
hóa lý hiện đại cùng với sự phát triển của lĩnh vực hóa tính toán, cơ 
chế của nhiều phản ứng cũng đã được làm sáng tỏ. 


Phần này sẽ giới thiệu một cách tổng quát các phương pháp 
thường được sử dụng để xác định cơ chế phản ứng hữu cơ: (¡) Phương 
pháp dựa trên cấu trúc của sản phẩm trung gian, (ii) xác định động 
học của phản ứng, (i1) khảo sát hóa lập thể của phản ứng, và (iv) sử 
dụng nguyên tử đánh dấu. Cần lưu ý ngoài bốn phương pháp này, 
những phương pháp khác cũng được sử dụng để góp phần làm sáng tỏ 
cơ chế phản ứng. Ví dụ dựa trên ảnh hưởng của dung môi sử dụng 
trong phản ứng, dựa vào cấu trúc của xúc tác được sử dụng, dựa vào 
cấu trúc của sản phẩm phản ứng, ảnh hưởng của các nhóm thế khác 
nhau lên phản ứng... Vấn đề này sẽ lần lượt được trình bày ở những 
chương tiếp theo. 


3.3.1 Dựa trên cấu trúc của các sản phẩm trung gian 


Xác định được cấu trúc của các sản phẩm trung gian trong một 
phản ứng nhiều giai đoạn là mục tiêu quan trọng của việc nghiên cứu 
cơ chế phản ứng. Các sản phẩm trung gian nếu được xác định rõ sẽ có 
đóng góp lớn cho việc làm sáng tỏ cơ chế phản ứng liên quan. Lượng 
chất trung gian có mặt trong hệ phản ứng tại một thời điểm nào đó 
phụ thuộc vào tốc độ giai đoạn hình thành và tốc độ giai đoạn chuyển 
hóa hợp chất trung gian tiếp theo. Trong một số trường hợp, có thể 
phân lập và xác định cấu trúc của sản phẩm trung gian. Tuy nhiên, 
trong nhiều trường hợp, sự hình thành và chuyển hóa sản phẩm trung 
gian xảy ra quá nhanh nên không thể phân lập được. Khi đó, các 
phương pháp phổ hóa lý hiện đại sẽ cung cấp bằng chứng về sự tồn tại 
của các sản phẩm trung gian trong phản ứng. 


Các sản phẩm trung gian của phản ứng có thể được tách ra khỏi 
hỗn hợp phản ứng bằng cách thêm vào hỗn hợp phản ứng một chất 
mới có khả năng phản ứng dễ dàng với hợp chất trung gian. Từ cấu 
trúc của sản phẩm tách ra được, có thể dự đoán được cấu trúc của sản 
phẩm trung gian. Cũng có thể tách sản phẩm trung gian ra khỏi hỗn 
hợp phản ứng bằng cách hạ thấp nhiệt độ thật nhanh hay tách xúc 
tác ra khỏi phản ứng. Trong thực tế, cấu trúc của sản phẩm trung gian 
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thường được nghiên cứu bằng những phương pháp quang phổ hóa lý 
thích hợp ở nồng độ thấp, ví dụ phương pháp phổ khả kiến — tử ngoại 
(UV-VIS, viết tắt của /rœuiolef-oisible), phổ hồng ngoại (TR, viết tắt 
của Infrared), cộng hưởng từ hạt nhân (NMR, viết tắt của Nuclear 
magnefic resondnce), cộng hưởng thuận từ điện tử (EPR, viết tắt của 
electron pardmnagnctiic resonance).. Nguyên tắc của những phương 
pháp quang phổ hóa lý hiện đại này được trình bày chi tiết trong các 
giáo trình về phân tích hóa lý hay phân tích dụng cụ. 


3.3.2 Xác định động học của phản ứng 


Việc xác định được động học của phản ứng cũng là một đóng góp 
quan trọng trong việc nghiên cứu cơ chế phản ứng. Tốc độ của phản 
ứng là sự biến thiên nồng độ của chất tham gia phản ứng hay của sản 
phẩm phản ứng trong một đơn vị thời gian trong một đơn vị thể tích. 
Vấn đề này được trình bày chỉ tiết trong các giáo trình Hóa lý. Nhiều 
phương pháp có thể được sử dụng để xác định tốc độ phản ứng, đặc 
biệt là các phương pháp quang phổ hóa lý do có thể theo đõi nhanh và 
liên tục sự biến đổi nồng độ trong quá trình phản ứng. Ngoài ra, có 
thể sử dụng phương pháp theo dõi sự biến đổi của pH trong những 
phản ứng sử dụng acid hay base, sử dụng phương pháp theo dõi sự 
biến đổi của độ dẫn điện trong những phản ứng có các tiểu phân ion, 
hoặc sử dụng phương pháp theo dõi sự biến đổi của độ quay cực trong 
những phản ứng liên quan đến các hợp chất. quang hoạt. 


. Các dữ liệu động học sẽ cung cấp thông tin về giai đoạn chậm 
quyết định tốc độ phản ứng trong một phản ứng nhiều giai đoạn. 
Bằng cách so sánh quy luật động học có được từ thực nghiệm với các 
quy luật động học dự đoán cho nhiều cơ chế khác nhau được đề nghị 
cho phản ứng, có thể loại trừ được những cơ chế phản ứng không hợp 
lý. Tuy nhiên, việc sử dụng các dữ liệu về động học để nghiên cứu cơ 
chế phản ứng trong nhiều trường hợp cũng không phải là vấn đề đơn 
giản. Một quy luật động học vẫn có thể phù hợp cho nhiều cơ chế 
phản ứng có liên quan. Ngoài ra, các dữ liệu động học phản ứng không 
cho biết bất cứ thông tin gì về cấu trúc của sản phẩm trung gian ở giai 
đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng. Mặc dù vậy, việc kết hợp các 
thông tin về động học với các thông tin khác sẽ góp phần quan trọng 
cho việc làm sáng tỏ cơ chế phản ứng. 


122 CHƯƠNG 3 


3.3.3 Khảo sát hóa lập thể của phản ứng 


Khảo sát đặc điểm hóa lập thể của phản ứng là một trong những 
phương pháp có đóng góp quan trọng cho việc nghiên cứu cơ chế phản 
ứng. Từ cấu trúc lập thể của sản phẩm phản ứng, có thể biết thêm 
những thông tin quan trọng về cơ chế của phản ứng liên quan. Một ví 
dụ tiêu biểu của việc dự đoán cơ chế phản ứng đựa trên hóa lập thể 
của sản phẩm được hình thành là phản ứng cộng hợp ái điện tử của 
bromine vào liên kết đôi C=C. Phân tích cấu trúc của sản phẩm phản 
ứng cộng hợp bằng những phương pháp hóa lý hiện đại đã cho thấy 
hai nguyên tử Br trong sản phẩm của phản ứng phân bố ở cấu hình 
trans với nhau trong không gian. Điều này chứng tỏ hai nguyên tử Br 
không thể tấn công cùng một lúc vào liên kết đôi C=C, vì nếu như vậy 
sẽ hình thành sản phẩm có cấu hình c¿¡s. Từ đó có thể dự đoán rằng 
phản ứng xảy ra theo cơ chế hai giai đoạn và hai phần tương ứng của 
tác nhân ái điện tử sẽ tấn công vào hai phía ngược nhau so với liên 


kết đôi. 
5. Óò ,Ón 
CH;CI; bú 
H H Br BrH 
Br  CHạCH; Hạ  Br 
» Lệ” Xà ,CCC^H Ủ HECCC ván 
DI \ CH;ạC]; HạC" ú \ » / \ 21H 
H H H Br Br H 


Một ví dụ khác là phản ứng thủy phân dẫn xuất halogen theo cơ 
chế thế ái nhân. Phân tích cấu trúc của sản phẩm phản ứng bằng các 
phương pháp hóa lý hiện đại cho thấy bằng cách thay đổi điều kiện 
phản ứng, có thể thu được hai loại sản phẩm khác nhau từ cùng một 
chất tham gia phản ứng ban đầu. Trong điều kiện này, thu được sản 
phẩm thế có cấu hình không gian tại tâm phản ứng ngược lại so với 
cấu hình của chất tham gia phản ứng ban đầu. Điều này chứng tỏ ở 
giai đoạn chậm của phản ứng tác nhân thế sẽ tấn công vào phía ngược 
lại so với tác nhân bị thế. Trong điều kiện khác, thu được một hỗn 
hợp hai sản phẩm, trong đó một sản phẩm thế có cấu hình không 
gian tại tâm phản ứng ngược lại so với cấu hình ban đầu và sản phẩm 
còn lại có cấu hình tại tâm phản ứng giống với cấu hình ban đầu. Điều 
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này chứng tỏ tác nhân thế có thể tấn công vào cả hai phía, nghĩa là ở 
giai đoạn chậm của phản ứng đã không có sự tham gia của tác nhân bị 
thế. Chi tiết về hóa lập thể của phản ứng cộng hợp ái điện tử cũng 
như của phản ứng thế ái nhân sẽ lần lượt được trình bày ở các chương 
tiếp theo. 


H H HP H OH 
————— 
CHÀ Br 2N CHẠ Br 


H H H OH ñH H 
Su. on : 
SụÍ 
CH:a Br CHạ H CHa OH 
3.3.4 Phương pháp sử dụng nguyên tử đánh dấu 


Sử dụng nguyên tử đánh dấu để nghiên cứu cơ chế phản ứng 
cũng là một phương pháp hữu hiệu. Các nghiên cứu trước đây cho 
thấy đưa một nguyên tử đánh dấu vào phân tử không làm thay đổi 
đáng kể đến khả năng phản ứng. Do đó, dựa vào sự biến đổi vị trí 
của nguyên tử đánh dấu khi đi từ chất tham gia phản ứng đến sản 
phẩm của phản ứng, có thể theo đõi được sự diễn biến của phản ứng 
và biết thêm những thông tin quan trọng về cơ chế phản ứng. Ví dụ 
xét phản ứng thủy phân ester trong môi trường acid để chuyển hóa 
thành carboxylic acid và alecohol. Bằng cách sử dụng nước có nguyên 
tử oxygen được đánh dấu bằng đồng vị !?O, có thể dự đoán được 
những thông tin quan trọng về cơ chế phản ứng thủy phân. Kết quả ` 
phân tích sản phẩm cho thấy nguyên tử 'O phân bố trong sản phẩm 
carboxylic acid chứ không phân bố trong phân tử alcohol. Thông tin 
này kết hợp với các thông tin về động học phản ứng đã giúp dự đoán 
được cơ chế phản ứng thủy phân. 






O O 
h IRO o, ¿ 18 CHAOH 
: + ===. + 
CHƒ ^~OCHa : CHƒ ^~OH : 
SỐ O 
| T5 | 18 
+ HạO 


C 
CHƒ `OCH; 
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Một ví dụ khác là phản ứng khử các hợp chất aldehyde thành 
alcohol tương ứng với tác nhân khử sử dụng là NaBH¿ và sau đó thủy 
phân trong nước. Bằng cách sử dụng tác nhân khử có nguyên tử đánh 
dấu là NaBD¿, có thể biết thêm những thông tin quan trọng về cơ chế 
phản ứng khử aldehyde thành álcohol. Kết quả phân tích sản phẩm 
alcohol bằng các phương pháp phân tích hóa lý hiện dại cho thấy 
nguyên tử D liên kết trực tiếp với nguyên tử carbon của nhóm 
carbonyl ban đầu, chứng tỏ có sự tấn công của D vào nguyên tử 
carbon mang một phần điện tích dương của nhóm carbonyl. Bên cạnh 
đó, thay đổi dung môi ở giai đoạn thủy phân bằng những dung môi có 
nguyên tử đánh dấu cũng cung cấp thêm thông tin về cơ chế của phản 
ứng. Chỉ tiết về cơ chế phản ứng khử hợp chất carbonyl thành alcohol 
sẽ được trình bày ở các chương tiếp theo. 


O D 
C CHon 
CY `H  1.NaBD, ÂI 
——— 
2. CHạOH 
O D 


3.4 0 0HẾ TỔNG QUÁT CỦA bÁC PHẢN ỨNG HỮU CƠ THƯỜNG GẶP 


Đến giai đoạn này của chương trình Hóa hữu cơ, sinh viên chưa 
nghiên cứu các phản ứng cụ thể của từng loại nhóm chức. Vì vậy phần 
này chỉ trình bày các đặc điểm cơ bản nhất về cơ chế phản ứng hữu cơ 
mà không đi vào chị tiết. Để từ đó, sinh viên có thể nắm bắt được 
những vấn đề tổng quát về cơ chế của những phản ứng hữu cơ thường 
gặp. Các phản ứng cụ thể sẽ lần lượt được giới thiệu ở các chương tiếp 
theo. Ở từng chương tương ứng với từng loại nhóm chức, cơ chế phản 
ứng cũng sẽ được nhắc lại với mục đích nhấn mạnh tầm quan trọng 
của vấn đề. Bên cạnh đó, các vấn đề quan trọng như khả năng phản 
ứng, hướng của phán ứng, đặc điểm lập thể của phản ứng... cũng sẽ 
được trình bày chỉ tiết ở đó. 
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3.4.1 Phản ứng cộng hợp ái điện tử 


Phản ứng cộng hợp ái diện tử (Az) là phản ứng đặc trưng của 
hợp chất hữu cơ chứa liên kết đôi C=C hoặc liên kết ba C=C. Xét phản 
ứng cộng hợp của tác nhân phân cực X-Y nào đó vào liên kết đôi C=C 
(giả sử X mang một phần điện tích dương, Y sẽ mang một phần điện 
tích âm). Khi phản ứng xảy ra, các orbital p của liên kết mx sẽ bị phá 
hủy và hai liên kết œx được hình thành giữa hai nguyên tử carbon của 
liên kết đôi C=C và hai phần của tác chất X-Y. Cần lưu ý là hai phần 
của tác chất X-Y không đồng thời tấn công vào liên kết đôi C=C mà 
phản ứng sẽ trải qua các giai đoạn khác nhau: 


1- Giai đoạn thứ nhất: Dưới sự trợ giúp của dung môi và xúc 
tác, phần mang điện tích dương X của tác nhân X-Y sẽ tấn công vào 
liên kết đôi C=C tạo thành phức rx. Trong phức x chưa có sự hình 
thành liên kết thật sự giữa X và các nguyên tử carbon của liên kết đôi 
C=C. Sau đó phức x chuyển chậm thành carbocation, trong đó liên kết 
x4 của C=C bị phá vỡ và hình thành liên kết ơ giữa X và một nguyên 
tứ carbon. Giai đoạn tạo phức rx xảy ra nhanh, trong khi đó giai đoạn 
tạo carbocation xảy ra chậm và do đó sẽ quyết định tốc độ chung của 
phản ứng. Trong trường hợp X còn đôi điện tử tự do, carbocation này 
có thể bền hóa bằr.g cách hình thành cation vòng do tương tác giữa 
orbital p trống của nguyên tử carbon mang điện tích dương và cặp 
điện tử chưa sử dụng của X. 


À ị "-. dụng mồi _ À PT: À 
/ẫễẺTX"Y. “wgưeT CC êm PnQ HUẾ GỌ 
nhanh Yờ 
phức 7 
khòng bèn 


2- Giai đoạn thứ hai: Sau khi hình thành cation vòng, phần 
tác nhân mang điệ:: tích âm Y- còn lại sẽ tấn công vào cation này. Ở 
giai đoạn này tác nhân ái nhân Y- sẽ tấn công vào phía ngược lại so 
với X, do án ngữ không gian của catlon vòng. Phan ứng cộng hợp tác 
nhân X-Y vào liên kết đôi C=C do đó xảy ra theo kiểu cộng hợp frưns-, 
X và Ÿ sẽ ởi vào 2 phía ngược nhau của liên kết đôi C=C. Giai đoạn 
này xảy ra nhanh nên không có ảnh hưởng nhiều đến tốc độ chung 
của phản ứng. Do ở giai đoạn chậm quyết định tếc độ chung của phản 


126 CHƯƠNG 3 


ứng có sự tấn công của tác nhân ái điện tử X vào liên kết đôi C=C 
giàu điện tử, phản ứng cộng hợp này được gọi là phản ứng cộng hợp ái 


điện tử. | 
P .Ă, " 


Y C„ HC b2 b tà 
0) ⁄ 

Sau đây là một số ví dụ tiêu biểu về những phản ứng xảy ra theo 
cơ chế cộng hợp ái điện tử. Các ví dụ này sẽ giúp cho sinh viên đến 
thời điểm này có một cái nhìn tổng quát về những phản ứng cộng hợp 
ái điện tử thường gặp. Những vấn đề quan trọng như khả năng phản 
ứng, hướng của phản ứng, độ chọn lọc của phản ứng, khả năng chuyển 
vị làm thay đổi khung carbon, đặc điểm lập thể của phản ứng... đối với 
các phản ứng cộng hợp ái điện tử sẽ được trình bày chi tiết ở chương 
'Các hợp chất alkene, “Các hợp chất alkadiene` và “Các hợp chất 
alkyne'. 


e Phản ứng cộng HX vào alkene: 
CH: CH¡: 


——HI 
CH;CH=CCH, ..., CHẠCH;(CH, 


2-methyÌ-2-butene 
3-iodo-3-rmrethyibutane 


e Phản ứng cộng halogen vào alkene: 


ng CÍ: lc 
CH;C=CH; CHC ng hệ 
2-methyÌpropene CI 


1,3-dichioro-3-methylpropơne 


« Phản ứng cộng hợp nước vào alkene: 





H›O 
CH;:CH2CH=—=CH; —— CH;CH›CH—CH;: 


1-butene HaSO¿ ÒH H 


` 8-butanolÌ 
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e Phân ứng cộng HX và 1,3-alkađiene: 
HBr 





CH; = CH— CH = CH, 


CHẠCH —CH =CH, 
1,3-butadiene | 


Br 


3-bromo-I-butene 


+ CHạ —CH =CH CỆng 
Br 
1-bromo-23-butene 
e Phản ứng cộng HX vào alkyne: 
Br 
¬ — “HBr - l `. 
CH:CH-C<=CCH-CH; ——— PHaje ii Đại ¡tiện 


3-hexyne Bi 
3,g-dibromohexane 


e Phản ứng cộng hợp nước vào alkyne: 
OH 


HạO . CH;CH;C—C'HCH,;,CH: 


25Oa . 
J-hexyne Ọ 


| 
—` CH;CH;CCH:CH;CH; 


3-hexanone 





CH:CH-C=CCH:CH, 


3.4.2 Phản ứng thế ái điện tử 

Phản ứng thế ái điện tử (S;) là phản ứng thế đặc trưng của 
-benzene và dẫn xuất cũng như các hợp chất hydrocarbon thơm nói 
chung. Trong đó, tác nhân ái điện tử tấn công vào nhân thơm thường 
là một cation hay phần dương của một phân tử phân cực. Nhóm bị thế 
tách ra nhưng sẽ không mang theo đôi điện tử, hầu hết trong các 
trường hợp là proton H”. Tác nhân ái điện tử có thể đi từ nhiều nguồn 
khác nhau và được hình thành bằng nhiều cách khác nhau. Tuy nhiên 
các phản ứng này đều tuân theo một cơ chế chung, gồm có hai giai 
đoạn và là phản ứng lưỡng phân tử. Ví dụ xét phản ứng giữa một tác 
nhân phân cực X-Y nào đó với benzene (giả sử X mang một phần điện 
tích dương, Y sẽ mang một phần điện tích âm), cơ chế phản ứng gồm 
hai giai đoạn: 
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1- Giai đoạn thứ nhất: Đây là giai đoạn tạo phức ơ (benzonium 
cation), được mô tả như sau: 


xi N | 
6 VỆ 3-ew phức 





Tác nhân ái điện tử tấn công vào nhân thơm trước hết sẽ hình 
thành phức zx không bền. Trong phức r, hệ điện tử z của nhân thơm 
vẫn được bảo toàn và chưa có liên kết cộng hóa trị giữa tác nhân ái 
điện tử và nguyên tử carbon của nhân thơm. Quá trình tạo thành cũng 
như phân húy các phức r xảy ra nhanh hơn nhiều so với các giai đoạn 
khác nên không có ảnh hưởng nhiều lên tốc độ phản ứng cũng như 
bản chất của sản phẩm được hình thành. Thông thường thì không thể 
cô lập được các phức r, tuy nhiên sự tồn tại của phức x được xác nhận 
bằng các phương pháp phân tích hóa lý. 


Phức r sẽ chuyển hóa thành phức ơ hay còn gọi là benzonium 
cation. Phức ơ là sản phẩm trung gian không bền của phản ứng thế ái 
điện tử. Trong phức ø đã hình thành liên kết thực sự giữa tác nhân ái 
điện tử và một nguyên tử carbon của nhân thơm. Đó là một cation 
vòng không no, bốn điện tử x được phân bố trên năm orbital p của 
năm nguyên tử carbon vẫn ở trạng thái lai hóa sp”. Nguyên tử carbon 
còn lại có tham gia liên kết với tác nhân ái điện tử chuyển sang trạng 
thái lai hóa spỶ, có cấu trúc tứ diện. Giai đoạn tạo phức ơ là giai đoạn 
quyết định tốc độ phản ứng thế ái điện tử. 


9- Giơi đoạn thứ hơi: Đây là giai đoạn tách proton để trở lại 
cấu trúc vòng thơm bền, được mô tả như sau: 


+HY 
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Trong giai đoạn này, dưới tác dụng của tác nhân ái nhân là phần 
Y còn lại của tác nhân X-Y, proton H' được tách ra tạo thành sản 
phẩm thế của phản ứng. Giai đoạn tạo phức ø ở trên có sự phá hủy 
tính thơm của vòng benzene. Ngược lại, giai đoạn tách proton sẽ tái 
tạo tính thơm của vòng benzene, tức là nguyên tử carbon tham gia 
liên kết với tác nhân ái điện tử sẽ chuyển từ trạng thái lai hóa sp” 
trong phức ø sang trạng thái lai hóa sp” của nhân thơm. Giai đoạn 
tách proton này xẩy ra nhanh và không ảnh hưởng nhiều đến tốc độ 
chung của phản ứng thế ái điện tử. 

Sau đây là một số ví dụ tiêu biểu về những phản ứng xảy ra theo 
cơ chế thế ái điện tr của benzene và các dẫn xuất từ benzene chứa các 
nhóm thế khác nhau. Các ví dụ này sẽ giúp cho sinh viên đến thời 
điểm này có một cái nhìn tổng quát về những phản ứng thế ái điện tử 
thường gặp. Những vấn đề quan trọng như ảnh hưởng của các nhóm 
thế khác nhau lên khả năng phản ứng, hướng của phản ứng, độ chọn 
lọc của phản ứng... đối với các phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm 
sẽ được trình bày chỉ tiết ở chương “Các hợp chất hydrocarbon thơm. 


e Phản ứng halogen hóa vào nhân thơm: 


CH: CH: CH¡ạ 
Bị ¬ Br 
——— + 
FeBra 
toluene o-bromotoÌuene 
Br 


p-bromotoluene 


e Phản ứng nitro hóa vào nhân thơm: 





CH¿ CH;¡ CH; 
_ HNO: NO; 
Bạn CỐ + 
HạSOa 
toluene o-nitrotoluenne NO» 


p-nitrotoluene 


130 CHƯƠNG 3 


e Phản ứng sulfo hóa vào nhân thơm thơm: 


"t9 —, ‹ ”” 


Dromobenzene SO-H o-bromobenzenesulfonic 
D-bromobenzenesulƒfonic actd 
acid 


e« Phản ứng acyl hóa theo Friedel-Crafts: 


O 
P cv Ặ 
-_ l- 1.AICh CH:ạ 
Ạ hệ. Ho Cð 
benzene œcetyichiortde œcetophenone 
e Phản ứng alkyl hóa theo Friedel-Crafts: 
CH:ạ 
CH | 
3 CCHạẠCH:; 
AlCl; Nếu sài 
( + CH-ỆCHC| KG. ( Y* 


CH, 
benzene 1-chioro-3,3-dtữnethyipropane 2-methyi-2-phenyibutane 


CH¡: 
( CH;CH=—CHCH cuc | - 
l : " " S 
ZZ 


CHCH›CH; 
benzene 2-butene sec-butyibenzene 


_ 8 
"¬ CHCH; 
HzSO, 
( + Mở 2 THAM =.= í 
OH 


benzene ` ISOpropanoÏ tsopropykbenzene 
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3.4.3. Phản ứng thế ái nhân 


Phản ứng thế ái nhân (S„) là một trong những phản ứng đặc 
trưng của các dẫn xuất halogen R-X và những hợp chất hữu cơ có cấu 
trúc tương tự. Phản ứng thế ái nhân có thể xảy ra theo cơ chế đơn 
phân tử hoặc lưỡng phân tử, tùy thuộc vào cấu tạo của gốc 
hydrocarbon, bản chất của tác nhân ái nhân, cũng như dung môi sử 
dụng cho phản ứng. Ví dụ xét phản ứng thế của dẫn xuất halogen R-X 
với một tác nhân ái nhân y" nào đó, tùy thuộc vào từng trường hợp cụ 
thể mà phản ứng có thể xảy ra theo hai cơ chế thế ái nhân lưỡng 
phân tử và đơn phân tử: 


I1- Phản ứng thế úi nhân lưỡng phân tử (Sx2): cơ chế phản 
ứng Sx2 có thể được tóm tắt như sau: 


Gia | 
v + R.X = [yÈ... R... XÈ] _ nhanh _ Rvy +X 
trạng thái chuyển tiếp 


Ở giai đoạn chậm nhất quyết định tốc độ phản ứng có sự tham 
gia đồng thời của dẫn xuất halogen và tác nhân ái nhân. Ở trạng thái 
chuyển tiếp, ba trung tâm y, X, và nguyên tử carbon liên kết trực tiếp 
với halogen nằm trong cùng một đường thẳng để bảo đảm mức năng 
lượng thấp nhất. Liên kết C¬y được hình thành đồng thời với sự yếu 
đi và đứt liên kết C-X. Hai liên kết C~y và C-X dều là những liên kết 
yếu và chưa hoàn chỉnh ở trạng thái chuyến tiếp. Tiếp theo là giai 
đoạn hình thành liên kết C-—y cùng với việc giải phóng anion halide 
(haiogenua) X. 


Nếu tác nhân ái nhân y' không dư nhiều, phản ứng Sw2 tuân 
theo phương trình tốc độ phản ứng bậc hai: r = k[y ].[R-X]. Cần nhắc 
lại khái niệm “phản ứng bậc hai và khái nhiệm “phản ứng lưỡng phân 
tử có ý nghĩa hoàn toàn khác nhau. Khái niệm “phản ứng lưỡng phân 
tử là một khái niệm lý thuyết, có ý nghĩa trong giai đoạn chậm của 
quá trình phản ứng có sự tham gia đồng thời của cả dẫn xuất halogen 
và tác nhân ái nhân. Trong khi đó khái niệm “phản ứng bậc hai” có ý 
nghĩa liên quan đến tốc độ của phản ứng và được xác định bằng thực 
nghiệm. Có thể đưa một phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử bậc hai 
thành phần ứng tuân theo phương trình động học bậc một bằng cách 
dùng dư nhiều lần téc nhân ái nhân. 
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2- Phản ứng thế đi nhân đơn phôân tử (SyL): cơ chế phản 
ứng Sq1 có thể được tóm tắt như sau: 


R-X chậm RẺ + X 


RỶ + v nhanh R-y 

Ở giai đoạn chậm nhất quyết định tốc độ phản ứng không có sự 
tham gia của tác nhân ái nhân. Giai đoạn chậm nhất là giai đoạn ion 
hóa, hình thành carbocation trung gian có cấu trúc phẳng (hoặc gần 
phẳng). Tiếp theo là giai đoạn tấn công của tác nhân ái nhân vào 
trung tâm tích điện dương. Giai đoạn này xảy ra nhanh, không quyết 
định tốc độ phản ứng. Các phản ứng 8x1 thường tuân theo phương 
trình tốc độ phản ứng bậc một: r = k[R-X]. Tốc độ phản ứng chỉ phụ 
thuộc vào nồng độ của dẫn xuất halogen mà không phụ thuộc vào 
nông độ của tác nhân ái nhân. Cần nhắc lại hai khái niệm “phản ứng 
đơn phân tử và “phản ứng bậc một có ý nghĩa hoàn toàn khác nhau, 
mặc dù các phản ứng đơn phân tử thường là phản ứng bậc một. 


Phản ứng thế ái nhân của các dẫn xuất halogen R-X và những 
hợp chất hữu cơ có cấu trúc tương tự xảy ra với sự có mặt của tác nhân 
ái nhân thích hợp, thường xảy ra trong môi trường có tính base. Các 
hợp chất alcohol R-OH cũng có khả năng tham gia phản ứng thế ái 
nhân, tuy nhiên phản ứng không thể xảy ra trong môi trường có tính 
base mà chỉ xảy ra khi có mặt của xúc tác acid. Các tác nhân ái nhân 
thông thường có tính ái nhân và tính base yếu hơn nkóm bị thế là 
OM-. Phản ứng không xảy ra theo hướng hình thành một base mạnh 
hơn từ một base yếu hơn. Khi có mặt xúc tác acid, nhóm —-OH được 
proton hóa và sẽ tách ra ở dạng phân tử nước, có tính base và tính ái 
nhân yếu, giúp cho phản ứng xảy ra dễ dàng hơn. 

Sau đây là một số ví dụ tiêu biểu về những phản ứng xảy ra theo 
cơ chế thế ái nhân. Các ví dụ này sẽ giúp cho sinh viên đến thời điểm 
này có một cái nhìn tổng quát về những phản ứng thế ái nhân thường 
gặp. Những vấn đề quan trọng như khả năng phản ứng, hướng của 
phản ứng, độ chọn lọc của phản ứng, khả năng chuyển vị làm thay đổi 
khung carbon, đặc điểm lập thể của phản ứng... đối với các phản ứng 
thế ái nhân sẽ được trình bày chỉ tiết ở chương “Các dẫn xuất halogen 
và hợp chất cơ magnesium'. 
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‹ Phản ứng thủy phân dẫn xuất halogen: 
CHICHCHẠCH, + HƠ —~ CHỊCHCHỊCH, + Bế 
Hr OH 


3-brom.obutane 2-butanoi 


e Phản ứng tạo thành ether theo phương pháp Williamson: 
4 È-cHec + CHO — 4 ` CH;OC`H; + C[: 


benzyl chỉortde benzyÌ methyÌ ether 


e« Phản ứng tạo thành dẫn xuất halogen từ alcohol: 


OH Br 
A 
" + HH: ——> s + HO 


cyciohexanoi bromocyclohexane 


e Phản ứng tạo thành các hợp chất amine: 
+ 
CH:CH-Br + CH:NH; ——=. CH;CH›:NH›CH;: 


ethyt bromide methyÌamune | B 


—— CH;CH›:NHChH: +  HBr 


ethytimethyiamine 


e Phản ứng tạo thành hợp chất nitrile: 


NaC==N 
——— 
HCÌ 


bu£yl bromide pentanenitriie 


CH;CH;CH›:CH-Br CH:CH;CH:CH-C=N 


e Phản ứng tạo thành các hợp chất alkyne mạch dài: 
CHaCH;CH›Br 
propyÌ bromide 


| j-heptyne 
+ CH:CH:CECŒ- 


——> CH;:CH;C=CCH;CHẠCH: + Br” 
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3.4.4 Phản ứng tách loại 


Phản ứng tách loại (E) cũng là một trong những phản ứng đặc 
trưng của các dẫn xuất halogen R-X và những hợp chất hữu cơ có cấu 
trúc tương tự. Những hợp chất này có thể tham gia phản ứng tách loại 
HX khi có mặt một base mạnh để hình thành các alkene tương ứng. 
Các base mạnh được sử dụng trong phản ứng tách loại thường là RƠ, 
OH-, NH;... Phản ứng tách loại thường cho nhiều sản phẩm hơn phản 
ứng thế, trong đó sẽ có một sản phẩm chính. Phản ứng tách loại của 
dẫn xuất halogen có thể xảy ra theo cơ chế tách loại lưỡng phân tử 
hoặc đơn phân tử, tùy thuộc vào cấu trúc của gốc hydrocarbon cũng 
như điều kiện thực hiện phản ứng. Ví dụ xét phản ứng tách loại HX từ 
dẫn xuất halogen R~X khi có mặt của một tác nhân base y" nào đó tùy 
thuộc vào từng trường hợp cụ thể mà phản ứng có thể xảy ra theo hai 
- cơ chế tách loại lưỡng phân tử và đơn phân tử: 

1- Phản ứng tách loại lưỡng phân tử (E2): Cơ chế của phản 
ứng tách loại lưỡng phân tử của dẫn xuất halogen dưới tác dụng của 
base có thể được tóm tắt như sau: 


R 
— | - hanh 
ÿ'š'E -ÐH,GH,=x PB, lý s.H =0 =6 ,<zc KP |» 
H 


~ trạng thái chuyển tiếp 
H-y + R — CH= CH. +Xx 


Ở giai đoạn chậm quyết định tốc độ của phản ứng, có sự tham 
gia đồng thời của cả dẫn xuất halogen và base y. Phản ứng xảy ra 
qua giai đoạn hình thành trạng thái chuyển tiếp mà không có sự hình 
thành carbocation trung gian. Ở giai đoạn này có sự tấn công của base 
vào nguyên tử hydrogen ở vị trí B so với C-X, hình thành một liên kết 
yếu đồng thời với sự phá vỡ liên kết C-X. Tiếp theo là giai đoạn hình 
thành sản phẩm tách loại là alkene tương ứng. Giai đoạn này xảy ra 
nhanh và không ảnh hưởng nhiều đến tốc độ chung của quá trình. 
Nông độ base sử dụng cho quá trình tách loại có ảnh hưởng đến tốc độ 
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phản ứng. Tốc độ phản ứng tách loại lưỡng phân tử tương tự như đối 
với phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tứ, tuân theo phương trình động 
học bậc hai: r = k[R-XI.[y ]. 


2. Phản ứng tách loại đơn phân tử (EU: Cơ chế của phản 
ứng tách loại E¡ của dẫn xuất halogen dưới tác dụng của base có thể 
được tóm tắt như sau: 


⁄Z " _ 
y HC: HH, H+ =“ 


Giai đoạn chậm quyết định tốc độ của quá trình phản ứng tách 
loại đơn phân tử cũng tương tự như trường hợp phản ứng thế ái nhân 
đơn phân tử, là giai đoạn hình thành carbocation trung gian. Ở giai 
đoạn chậm này không có sự tham gia của base. Tuy nhiên, ở giai đoạn 
tiếp theo sẽ không xảy ra sự tấn công của tác nhân y' vào nguyên tử 
carbon tích điện dương như đối với các phản ứng thế. Base được sử 
dụng trong phản ứng sẽ tách nguyên tử hydrogen ở carbon B so với 
C-X, hình thành sản phẩm tách loại là alkene. Tốc độ phản ứng tách 
loại E1 tương tự như đối với phản ứng thế ái nhân đơn phân tử, 
không phụ thuộc vào nồng độ của base sử dụng và tuân theo phương 
trình động học bậc một: r = k[R-XI. 


Phản ứng tách loại của các dẫn xuất halogen R-X và những hợp 
chất hữu cơ có cấu trúc tương tự xảy ra khi có mặt một base mạnh. 
Các hợp chất alcohol R~ẮOH cũng có khả năng tham gia phản ứng tách 
loại hình thành các hợp chất alkene tương ứng. Tuy nhiên, khác với 
trường hợp các dẫn xuất halogen, phản ứng tách nước từ alcohol 
không thể xảy ra trong môi trường có tính base mà chỉ xảy ra trong 
môi trường có tính acid. Sử dụng các base mạnh hơn OH” cũng không 
có khả năng thúc đẩy phản ứng tách loại xảy ra. Khi có mặt xúc tác 
acid, nhóm —-OH được proton hóa và sẽ tách ra ở dạng phân tử nước, 
có tính base yếu, giúp cho phản ứng xảy ra đễ dàng hơn. 

Sau đây là một số ví dụ tiêu biểu về những phản ứng xảy ra theo 


cơ chế tách loại để hình thành các hợp chất không no. Các ví dụ này 
sẽ giúp cho sinh viên đến thời điểm này có một cái nhìn tổng quát về 
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những phản ứng tách loại thường gặp. Những vấn đề quan trọng như 
khả năng phản ứng, hướng của phản ứng, độ chọn lọc của phản ứng, 
khả năng chuyển vị làm thay đổi khung carbon, đặc điểm lập thể của 
phản ứng... đối với các phản ứng tách loại sẽ được trình bày chi tiết ở 
chương “Các hợp chất alcohoP'. 


Phản ứng tách loại HX từ các dẫn xuất halogen: 


CH;CHCH;CH, CH;O” 


2-butene 1-butene 
23-bromobutane 80% 20% 
Br 
.. sưng dường cay - CHIO” | 
CH;CH=—CHCH;CHCÍH›C`HH;: 'HỐn CH;:CH=——CHCHỒẶCHC'H›C`H;: 
5-bromo-2-heptene : 2,4-heptadiene 
CH¡;: CH: việc CH: 
HO- 

SP heo) 'ExEribfð ——7 SẺ 200Á2000125) 0620262 

ClỊ C| CỊ 

3,5-dichloro-2,6-dimethyLheptane ð-chioro-2,6-dimethyl-2-heptene 


CH: CHy 


| 
“—x CH;C—CHCH=CHCHCH; 





2,6-dtmethyl-2,4-heptadiene 


â . Ý NHị .,. "a¬..:. 1. .ẽẻẽ 
CH:CHCHCH¡——^> CH. Hot H:ạ——= CH¡C=CCH; 
Br Br Br 2-butyne 
2,3-dibromobutane 
e Phản ứng tách nước từ alcohol: 
CH: H;POa cHà | CH;: 





Ạ ị 
CHCCH,CH, ———'CH;C=CHCH,+ CH;=CCHẠCH; 


OH 
2-mecthyÌ-2-butene 2-methyÌ- 1-butene 
3-methyi-2-butanol 84% 16% 
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e Phản ứng tách loại muối ammonium bậc bốn: 


Chị CH: 
CHạCHCH;NCH;CH;CH; ——› CH;CHCHạN + CHạ—CHCH; 
CH CHị HO CH CH 


tsobutyidiưmnethyÌqamine 


3.4.5 Phản ứng cộng hợp ái nhân 


Phản ứng cộng hợp ái nhân (Ax) là phản ứng cộng hợp đặc trưng 
của các hợp chất aldehyde và ketone. Nhóm carbonyl của những hợp 
chất này là một nhóm chức chưa no, trong đó mật độ điện tử tập 
trung xung quanh nguyên tử oxygen nhiều hơn so với nguyên tử 
carbon. Nguyên tử carbon do đó mang một phần điện tích đương, nên 
sẽ là trung tâm phản ứng chịu sự tấn công của các tác nhân ái nhân. 
Ví dụ xét phản ứng cộng hợp ái nhân vào nhóm carbonyl với một tác 
nhân phân cực X-Y nào đó (giả sử X mang một phần điện tích dương, 
Y sẽ mang một phần điện tích âm), cơ chế phản ứng gồm hai giai 
đoạn: 


1- Giai đoạn thứ nhất: Ở giai đoạn này, phần tác nhân ái 
nhân Ÿ- tích điện âm sẽ tấn công vào nguyên tử carbon mang một 
phần điện tích dương của các tác nhân ái nhân. Phản ứng này sẽ hình 
thành một carbanion trung gian với điện tích âm phân bố trên 
nguyên tử oxygen. Đây là giai đoạn chậm nên sẽ quyết định tốc độ 
chung của toàn bộ phản ứng, và đo đó phản ứng nói chung được gọi là 
phản ứng cộng hợp ái nhân. 


Y 
carbanion 


.3- Giai đoạn thứ hai: Sau khi giai đoạn thứ nhất đã xảy ra, 
phần tích điện dương X”" còn lại của tác chất X-Y sẽ tấn công vào 
nguyên tử oxygen tích điện âm của carbanion trung gian đã được hình 
thành ở giai đoạn một. Từ đó, sản phẩm của phản ứng cộng hợp ái 
nhân được hình thành. Giai đoạn này xảy ra nhanh và do đó không 
ảnh hưởng nhiều đến tốc độ chung của toàn phản ứng. 
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*-ơ ĐI ni, Ờ -OX 
“% VỸ 
Sau đây là một số ví dụ tiêu biểu về những phản ứng xảy ra theo 

cơ chế cộng hợp ái nhân của các hợp chất aldehyde và ketone. Các ví 
dụ này sẽ giúp cho sinh viên đến thời điểm này có một cái nhìn tổng 
quát về những phản ứng cộng hợp ái nhân thường gặp. Những vấn đề 
quan trọng như khả năng phản ứng, hướng của phản ứng, độ chọn lọc 
của phản ứng... đối với các phản ứng cộng hợp ái nhân của aldehyde và 
ketone sẽ được trình, bày chi tiết ở chương “Các hợp chất carbonyl'. 


e Phản ứng với các hợp chất cơ magnesium: 

: ' 
: 1. CH;MgB "`. 
..¬ — ta CH:CH,CCH¿:CH; 
CH;CH¿§ CH:CH;, “- *3 








CH¡: 
3-pentanone 3-methyÏ-3-pentanolÌ 
e Phản ứng với hydrogen cyanide: 
O 'ó 
| H—C=N ¬ 
CH CH 
NHờ ^ CH¡ 
aceforte œcetone cyanohydrin 
e Phản ứng với nước: 
ĩ OH 
| 
C + HO ——='` H=(c='. 
OH 
formoaldehyde gem-diol 
0,1% 99,9%. 
e Phản ứng với các hợp chất alcohol: 
ĩ lờ | tà 
CH;OH, HCl L CH:OH, HCI_„ L 
————>CH:—C—H =——————`( H.—C—H 
CHZ `H ^ › 
OCH;: OCH: 


œcetgldehyde hemiacetdi œcetdÌ 
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e Phản ứng khử aldehyde và ketone thành alcohol: 


Í 
†. NaBH - : 
. 24. CHẠCH;CH2CH:OH 
CH.CH,CH{ `H 2 HaÐ 
: NT. 1-butanol 
_butgndl 
§ 
c.¬ “no CH:CH›CH›CHCH: 
CH.CH.CHỆ{ *CH; 2H 
Vệ C UẬp nó” Nà 2-pentanol 


2-pentanone 


3.5 ẢNH HƯỚNG CỦA CÁC HIỆU ỨNG LÊN KHẢ NĂNG PHÁN ỨNG 


Ảnh hưởng của các hiệu ứng trong phân tử hợp chất hữu cơ lên 
tính acid — base và độ bền của carbocation, carbanion và gốc tự do đã 
được trình bày ở chương “Các loại hiệu ứng trong phân tử hợp chất 
hữu cơ. Trong phần này, ảnh hưởng của các hiệu ứng từ những nhóm 
thế có mặt trong phân tử lên khả năng tham gia phản ứng của các 
hợp chất hữu cơ sẽ được trình bày. Đến giai đoạn này của chương 
trình Hóa hữu cơ, sinh viên chưa nghiên cứu các phản ứng cụ thể của 
từng loại nhóm chức. Vì vậy phần này chỉ trình bày một số ví dụ cơ 
bản, vận dụng các kiến thức về hiệu ứng điện tử và hiệu ứng không 
gian để so sánh khả năng tham gia phản ứng một cách tổng quát. Các 
phản ứng cụ thể tương ứng với từng loại nhóm chức sẽ lần lượt được 
trình bày ở những chương tiếp theo. 

Đối với phản ứng thế ái nhân, tùy thuộc vào điều kiện thực hiện 
phản ứng là thuận lợi cho hướng Sq1 hay S2 mà ảnh hưởng của các 
nhóm thế có mặt trong phân tử lên khả năng tham gia phản ứng là 
khác nhau. Ví dụ khi thực hiện phản ứng cúa các hợp chất 1-bromo-3- 
methylbutane, 2-bromo-2-methylbutane, 3-bromo-2-methylbutane và 
p-methoxybenzyl bromide với một tác nhân ái nhân nào đó trong điều 
kiện thế ái nhân lưỡng phân tử. Các dẫn xuất allyl và benzyl có khả 
năng tham gia phản ứng cả S1 và Sx2 tốt hơn những dẫn xuất khác, 
do cá carbocation trung gian (trong phản ứng Syl1) và trạng thái 
chuyển tiếp (trong phản ứng Šx„2) đều được ổn định bởi hiệu ứng liên 
hợp +C của liên kết đôi C=C hay của vòng benzene. Phản ứng thực 
hiện trong điều kiện Sụ2 thường chịu ảnh hưởng chủ yếu của hiệu ứng 
không gian. Giai đoạn quyết định tốc độ của phản ứng có sự tấn công 
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của tác nhân ái nhân vào phía ngược lại với nhóm đi ra. Do đó, các 
dẫn xuất kiểu G-CH;X tham gia phản ứng Sx2 càng chậm khi kích 
thước không gian của nhóm G càng lớn. 


5“ [ÔYY, vấn ch ¡ 
> CHCHCHz—CH, > CHCH-CH¬CH > CH, —C-CH,CHS 
HạCO | ị 
Er Er Ty 
Trong một ví dụ khác, thực hiện phản ứng của các hợp chất 
2-bromopentane,  2-chloropentane, l-chloropentane, 3-bromo-3- 
methylpentane, p-methylbenzyl bromide với một tác nhân ái nhân 
nào đó trong điều kiện thế ái nhân đơn phân tử. Đối với phản ứng 
thực hiện trong điều kiện S1, giai đoạn quyết định tốc độ phản ứng 
có sự hình thành carbocation trung gian. Các yếu tố làm bên hóa 
cation trung gian này sẽ làm tăng tốc độ phản ứng. Do đó, các dẫn 
xuất benzyl, allyl hay các dẫn xuất bậc ba thường cho phản ứng SN1 
dễ hơn các dẫn xuất khác. Dẫn xuất bậc một tham gia phản ứng Syl 
khó khăn nhất so với những trường hợp còn lại. Ngoài ra ở tất cả các 
phản ứng thế, dẫn xuất chloroalkane kém hoạt động hơn dẫn xuất 
bromoalkane tương ứng. 


Br CHạ 
X ` > CHạCHCCHCHg > CHSCHCH.CHCH 
HạC Br Br 


SN]: 


>  CHạCHCH,CH,CH; > CH;CH,CH,CH,CH,CI 
C1 

Đối với phản ứng cộng hợp ái điện tử của một tác nhân ái điện 

tử nào đó vào liên kết đôi C=C hay liên kết ba Cz=C, giai đoạn chậm 
quyết định tốc độ phản ứng là giai đoạn tác nhân ái điện tử tấn công 
vào trung tâm giàu điện tử trên những liên kết không no. Do đó, nếu 
mật độ điện tử ở những trung tâm giàu điện tử này tăng lên, sự tấn 
công của tác nhân ái điện tử vào đó sẽ xảy ra dễ dàng hơn. Ngược lại, 
nếu mật độ điện tử ở đó giảm xuống, tác nhân ái điện tử sẽ tấn công 
vào đó khó khăn hơn. Những nhóm thế hút điện tử theo hiệu ứng cảm 
ứng —I và hiệu ứng liên hợp —C sẽ làm giảm mật độ điện tử ở liên kết 
đôi C=C hay liên kết ba C=C, do đó làm giảm khả năng phản ứng 
cộng hợp ái điện tử. Trong khi đó, những nhóm thế đẩy điện tử theo 
hiệu ứng cảm ứng +l, hiệu ứng liên hợp +C, và hiệu ứng siêu liên hợp 
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+H sẽ làm tăng khả năng phản ứng. Cũng có thể giải thích dựa vào độ 
bên của carbocation trung gian hình thành trong phản ứng. Các yếu tố 
làm tăng độ bền của carbocation trung gian sẽ làm tăng tốc độ phản 
ứng và ngược lại. 


Am: CHa—CHCOOH < CH;—CHEr < =CH; _ CH;=CHCH;, 
< CHạ— CHGHrz < c1; == C(CH)› < CHaCH=C(CHạ» < (CHạ»C kéo: C(CHa) 


Ví dụ khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên 
kết đôi C=C với một tác nhân ái điện tử nào đó của những hợp chất 
nói trên được sắp xếp theo thứ tự tăng dẫn từ CH;=CHCOOH đến 
CH;CH=C(CH;);. Nhóm -COOH hút điện tử mạnh từ liên kết C=C_. 
theo hiệu ứng —lI và —C, làm giảm mật độ điện tứ trên liên kết C=C 
mạnh nhất, do đó phản ứng xảy ra chậm nhất. Nhóm —-Br hút điện tử 
mạnh theo hiệu ứng -Ï, mặc đù có hiệu ứng +C với liên kết đôi C=C 
nhưng vẫn là nhóm hút điện tử. Tuy nhiên khả năng hút điện tử yếu 
hơn nhóm —COOH nên tốc độ phản ứng lớn hơn. Các trường hợp còn 
lại, liên kết đôi C=C có chứa các nhóm thế đẩy điện tử hoặc có khả 
năng làm bền carbocation trung gian nên tốc độ phản ứng tăng lên. 
Trong đó cần lưu ý thực nghiệm cho thấy nhóm phenyl đẩy điện tử 
mạnh hơn một nhóm methyl, nhưng vẫn yếu hơn ảnh hưởng của hai 
nhóm methyl. Dẫn xuất chứa bốn nhóm methyl đẩy điện tử mạnh 
theo các hiệu ứng siêu liên hợp +H và cảm ứng +lI và sẽ có tốc độ 
phản ứng lớn nhất. 

Đối với phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm, ở giai đoạn 
chậm quyết định tốc độ của phản ứng có sự tấn công của tác nhân ái 
điện tử vào nhân thơm. Tốc độ của quá trình này phụ thuộc vào mật 
độ điện tử có mặt trong nhân thơm. Các nhóm thế đẩy điện tử vào 
nhân thơm theo hiệu ứng cảm ứng +Ï, hiệu ứng siêu liên hợp +H và 
hiệu ứng liên hợp +C sẽ làm tăng mật độ điện tử trong nhân thơm. 
Do đó, tốc độ của phản ứng thế ái nhân vào những nhân thơm tương 
ứng sẽ tăng lên. Ngược lại, những nhóm thế hút điện tử của nhân 
thơm theo hiệu ứng cảm ứng —[I và hiệu ứng liên hợp —C sẽ làm giảm 
mật độ điện tử trong nhân thơm. Từ đó, những hợp chất thơm tương 
ứng khó tham gia phản ứng thế ái điện tử hơn. Thậm chí trong một 
số trường hợp, ví dụ vòng benzene có chứa những nhóm thế hút điện 
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tử mạnh như —NO;, -COOH, -CHO, -CI.. sẽ không thể tham gia một 
số phản ứng thế ái điện tử như phản ứng alkyl hóa và acyl hóa theo 
Friedel-Crafts. Cũng có thể so sánh khả năng tham gia phản ứng dựa 
trên độ bên của cation trung gian (phức ø). Những nhóm thế đẩy điện 
tử sẽ làm bền hóa cation trung gian, do đó làm tăng khả năng tham 
_ gia phản ứng. Ngược lại, những nhóm thế hút điện tử sẽ làm cho 
cation trung gian không bền và do đó làm giảm khả năng tham gia 
phản ứng. 


f 
NO; COCHạ C 
“SỞ -Ò- Ó-‹O- 
HO-CH, | ˆ 
= CHạ OCCHạ 'OCHạ 


Ò -Ó -Ò -Ó 


Ví dụ so sánh trật tự tăng dần khả năng tham gia phản ứng thế 
ái điện tử vào nhân thơm của những dẫn xuất từ benzene như trên, 
khả năng phản ứng sẽ tăng dần từ C¿ẳH;NO; đến C¿H;OCH;. Nhóm — 
NO; hút điện tử mạnh nhất theo hiệu ứng liên hợp —C và hiệu ứng 
cảm ứng -—I, làm giảm mật độ điện tử trong nhân thơm nhiều nhất. 
Do đó khả năng tham gia phần ứng thế ái điện tử của dẫn xuất tương 
ứng là thấp nhất. Tiếp theo là nhóm -COOCH;, hút điện tử nhân 
thơm theo hiệu ứng -lI và -C nhưng khả năng hút điện tử yếu hơn 
nhóm —NO¿, cũng làm giảm khả năng phản ứng. Nhóm -Cl mặc dù có 
hiệu ứng +C nhưng vẫn là nhóm thế hút điện tử theo hiệu ứng -I. 
Khả năng hút điện tử yếu hơn hai nhóm nói trên, do đó khả năng 
tham gia phản ứng của dẫn xuất tương ứng cao hơn. 


Các nhóm thế còn lại đêu là nhóm thế đẩy điện tử vào nhân 
thơm nên sẽ làm cho những dẫn xuất tương ứng tham gia phản ứng 
thế ái điện tử dễ hơn so với trường hợp benzene. Nhóm —-CH=CH; có 
khả năng ổn định cation trung gian của quá trình phản ứng, cũng 
được xếp vào nhóm tăng hoạt nhẹ, sẽ làm tăng tốc độ phản ứng thế ái 
điện tử của dẫn xuất tương ứng so với trường hợp benzene. Nhóm 
-CH; đẩy điện tử theo hiệu ứng +H và +lI, làm cho tốc độ phản ứng 
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tăng lên. Nhóm —OCOCH;: vẫn ià nhóm đẩy điện tử theo hiệu ứng +C, 
do nguyên tử oxygen no liên kết trực tiếp với nhân thơm, cũng là 
nhóm thế làm tăng tốc độ phản ứng. Tuy nhiên, sự có mặt nhóm C=O 
bên cạnh nguyên tử oxygen làm cho khả năng đưa điện tử vào nhân 
thơm yếu hơn nhóm -OCH;ạ. Do đó dẫn xuất chứa nhóm —OCHạ có 
khả năng tham gia phản ứng thế ái điện tử mạnh nhất. 

Đối với phản ứng cộng hợp ái nhân vào nhóm carbonyl của hợp 
chất aldehyde và ketone, khả năng tham gia phản ứng phụ thuộc vào 
mật độ điện tích dương trên nguyên tử carbon của liên kết C=O cũng 
như kích thước các nhóm thế xung quanh liên kết C=O. Trong trường 
hợp kích thước các nhóm thế không khác nhau nhiều, mật độ điện 
tích dương trên nguyên tử carbon của liên kết C=O sẽ quyết định tốc 
độ phản ứng. Các nhóm thế hút điện tử làm tăng mật độ điện tích 
dương trên nguyên tử carbon của nhóm C=O, do đó sẽ làm tăng tốc độ 
phản ứng. Ngược lại các nhóm thế đẩy điện tử làm giảm mật độ điện 
tích dương trên nguyên tử carbon của liên kết C=O và do đó sẽ làm 
giảm tốc độ phản ứng cộng hợp ái nhân. 


th CHọ 
AN: KVCH CH < HC .CH < - HC (vCHUI 
HC. `C `CHạ T T 
O n ° 
CHạ 
CH _H 
C < HC. „H < HH <  FạC. _H 
IU Ụ % W ừ 
O O 


Ví dụ khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân vào nhóm 
.cearbonyÌ với một tác nhân ái nhân nào đó của những hợp chất 
aldehyde và ketone được sắp xếp theo thứ tự tăng dân như trên. Các 
hợp chất ketone sẽ có hoạt tính kém hơn các hợp chất aldehyde tương 
ứng trong phản ứng cộng hợp ái nhân do ketone chứa nhiều nhóm thế 
đẩy điện tử hơn. Gốc methyl có tác dụng đẩy điện tử theo hiệu ứng +l 
yếu hơn gốc isopropyl, cũng như có kích thước không gian nhỏ hơn gốc 
1sopropyl. Do đó CHạCOCH; tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân dễ 
hơn so với (CH;);;CHCOCH(CHạ). Thay một nguyên tử hydrogen 
trong nhóm methyl bằng nguyên tử chlorine hút diện tử theo hiệu ứng 
cảm ứng -I, mật độ điện tích dương trên nguyên tử carbon của nhóm. 
carbonyl tăng lên, do đó tốc độ tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân 
của hợp chất tương ứng sẽ tăng lên. 
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Đối với trường hợp các hợp chất aldehyde, gốc alky] càng lớn, 
khả năng đẩy điện tử cũng như sự án ngữ không gian càng tăng, và do 
đó khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân càng giảm. Hoạt 
tính của HOCHO mạnh hơn CH;ạCHO, và cả hai aldehyde này tham gia 
phản ứng cộng hợp ái nhân dễ hơn so với trường hợp (CH;)¿CHCHO. 
Đối với trường hợp CFsCHO, nhóm —CFs hút điện tử mạnh theo hiệu 
ứng cảm ứng -—Ï, làm tăng mật độ điện tích dương trên nguyên tử 
carbon của nhóm carbonyl. Kết quả là khả năng tham gia phản ứng 
cộng hợp ái nhân của aldehyde này mạnh nhất so với những trường 
hợp còn lại. 


CHO CHO CHO CHO 
Ây: < C < Ð < < 
NHỌGHạ ÒH ÓCH; CHạ 
CHO CHO CHO CHO 
CH,CI CI] NOa 


Tương tự như vậy, khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái 
nhân vào nhóm carbonyl của benzaldehyde và dẫn xuất cũng được 
so sánh dựa trên ảnh hưởng của các nhóm thế. Các nhóm thế như 
-NHCH:, -OH, —-OCH; đẩy điện tử vào nhân thơm theo hiệu ứng liên 
hợp +C, nhóm —CH; đẩy điện tử vào nhân thơm theo hiệu ứng siêu 
liên hợp +H và hiệu ứng cảm ứng +l, làm giảm tốc độ phản ứng so với 
trường hợp benzaldehyde. Trong đó, nhóm —NHCH; đẩy điện tử mạnh 
nhất, và dẫn xuất tương ứng có tốc độ phản ứng cộng hợp ái nhân 
chậm nhất. Các dẫn xuất khác có tốc độ phản ứng tăng dân theo sự 
giảm dần khả năng đẩy điện tử của các nhóm thế tương ứng. Các 
nhóm thế -CH;Cl, -Cl, NO; là những nhóm hút điện tử và sẽ làm 
tăng tốc độ phản ứng. Nhóm —CH;CI], -Cl hút điện tử của nhân thơm 
theo hiệu ứng cảm ứng -—Ì, trong đó tác dụng của —Ï từ nhóm -C] 
mạnh hơn. Nhóm —NO; hút điện tử mạnh theo hiệu ứng —C và -—I, do 
đó dẫn xuất tương ứng có khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái 
nhân mạnh nhất. 


PHẦN 2 
CÁC NHÓM ĐỊNH CHỨC CHÍNH 
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GÁC HỢP CHẤT ALKANE 


4.1 CẤU TẠO CHUNG 


Alkane, hay còn được gọi là parafn, là tên gọi chung của các hợp 
chất hydrocarbon no mạch hở, có công thức phân tử chung là C;Hạa„; 
(n >2). Alkane đơn giản nhất chứa một nguyên tử carbon trong phân 
tử là methane, có công thức phân tử là CH¿. Nguyên tử carbon của 
methane ở trạng thái lai hóa sp”, sử dụng bốn orbital lai hóa xen phủ 
với orbital s của các nguyên tử hydrogen dọc theo các trục orbital để 
tạo thành bốn liên kết ø C-—H. Alkane có hai nguyên tử carbon là 
ethane, có công thức phân tử là CH;ạ-CHạ. Hai nguyên tử carbon ở 
trạng thái lai hóa sp”, lần lượt sử dụng một orbital lai hóa xen phủ với 
nhau tạo thành liên kết ơ C—C. Các orbital lai hóa còn lại lần lượt 
xen phủ với các orbital s của các nguyên tử hydrogen tạo thành các 
liên kết øơ C—H (H.4.1). 


Phương pháp nhiễu xạ điện tử (electron đƒfraciion) và các 
phương pháp phân tích hóa lý khác cho thấy phân tử methane trong 
không gian là một hình tứ diện đều. Các nguyên tử hydrogen được 
phân bố ở bốn đỉnh của hình tứ điện đều, tâm của hình tứ diện này 
là nguyên tử carbon. Trong các alkane, chỉ có methane có công thức 
phân tử đối xứng nhất. Bốn liên kết đơn C-—H đều bằng nhau và 
bằng 1,1 Ả, các góc liên kết H-C—H đều bằng nhau và bằng 109° 5'. 
Trong trường hợp ethane, liên kết C—C có chiều dài 1,54 Ả, các liên 
kết C-H đều có chiều đài như nhau và bằng 1,1 Ả. Tương tự như 
methane, các góc liên kết H-C-H, C_-H-C đều bằng nhau và bằng 
109° 5 (H.4.2). 
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C) 


Hình 4.1 Sự hình thành các liên hết ơ trong methane (ơ, b) 
Uàò ethdne (c) 






1,54 Á 


`... 


ethane methane 


Hình 42 Góc lien bết uà độ dài liên hết của methane uò ethane 
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Bảng 4.1 Số lượng đông phân cấu tạo của một số aÌkane . 





Các alkane có số nguyên tử carbon đi liền nhau thì công thức 
phân tử sẽ khác nhau một nhóm —CH;- (methylene). Những hợp chất 
có cấu tạo và tính chất hóa học giống nhau, nhưng công thức phân tử 
của chúng khác nhau bởi một hay nhiều nhóm -CHz;- được gọi là 
những chất đồng đẳng và chúng hợp thành một dãy đồng đẳng. Bắt 
đầu từ butane C„H¡o trở đi, các alkane có nhiều đồng phân cấu tạo. Số 
lượng nguyên tử carbon trong phân tử càng nhiều, số lượng đồng phân 
cấu tạo càng tăng rất nhanh. Số lượng các đồng phân cấu tạo của một 
số alkane được cho ở bảng 4.1. Ngoài các đồng phân cấu tạo, các 
alkane từ C;H;¿ trở đi có khả năng có thêm đồng phân quang học nếu 
trong phân tử có chứa nguyên tử carbon bất đối xứng. Ngoài ra, do sự 
quay của các nhóm thế xung quanh các liên kết đơn C—C, các alkane 
còn có thêm nhiều đồng phân cấu dạng. 


4.2 DANH PHÁP IUPAC 
4.2.1 Các alkane không phân nhánh 


Bốn alkane đầu tiên có tên thông thường là methane (CH¿), 
ethane (C;Hạ), propanc (CạH;), và butane (C„H¡ạ). Những tên thông 
thường này sau đó được chấp nhận làm tên IUPAC (Inferndafional 
Dmion oƑ Pure and Applied Chemistry). Tên TUPAC của các đồng đẳng 
cao hơn được gọi dựa theo cách đánh số của Hy Lạp hoặc Latin, có 
phần tiếp vĩ ngữ là -z/c. Để phân biệt rõ hơn các alkane không phân 
nhánh và alkäne cé phân nhánh, có thể dùng thêm tiếp đầu ngữ n- 
(normadl) vào trước tên của alkane không phân nhánh, ví dụ: ø- 
butane, n-pentane... Đảng 4.2 giới thiệu tên gọi của một số alkane 
không phân nhánh thông dụng. 
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Bảng 4.2 Tên IUPAC của một số dlbane không phân nhánh 


Số carbon Tên 
... 










jm- 
| Hebisee 
[ TA | Oswdeeame . 
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Triacontane 
11 Undecane 
Dodecane 


_— Hentriacotane 
mm“ Tridecane Tetracontane 






4.2.2 Các alkane phân nhánh 
Tên IUPAC của các aÌkane được gọi theo các quy tắc như sau: 


- Xác định mạch chính của alkane, đó là mạch carbon dài nhất 
trong phân tử. Trong trường hợp có hai mạch carbon có cùng số lượng 
nguyên tử carbon, mạch chính là mạch chứa nhiều nhóm thế nhất. 
Cần lưu ý là mạch chính của phân tử không phải luôn luôn là mạch 
thẳng trong công thức được vẽ ra. Tên của mạch chính được đặt cuối 
cùng khi gọi tên alkane. 





- Đánh số các nguyên tử carbon tên mạch chính sao cho số thứ 
tự của các nguyên tử carbon mang nhóm thế là nhỏ nhất (tương ứng 
với tổng số thứ tự nhỏ nhất). Số thứ tự của các nhóm thế được viết 
trước tên nhóm thế, cách một gạch ngang (-). 

- Nếu có nhiều nhóm thế giống nhau, dùng các tiếp đầu ngữ như ở 
(2), £r¿ (3), £etra (4) đặt trước tên các.nhóm thế giống nhau đó để chỉ số 
lượng nhóm thế tương đương. Nhóm thế cuối cùng phải được viết liền với 
tên mạch chính. 

- Các nhóm thế khác nhau được sắp xếp theo thứ tự của bảng chữ 
cái. Cần lưu ý là các tiếp đầu ngữ như n-, đi-, tri-, tetrd-, sec-, tert- được 
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bỏ qua khi sắp xếp các nhóm thế theo trật tự bảng chữ cái. Tuy nhiên, 
các tiếp đầu ngữ như iso, neo, cyclo không được bỏ qua. Ví dụ nhóm thế 
Isopropyl sẽ được xếp trước nhóm methyl, nhóm methyl hoặc đimethyl 
sẽ được xếp sau ethyl hoặc diethyl. Các tiếp đầu ngữ sec-, £erí- chỉ được 
dùng khi so sánh hai nhóm thế có cùng nguyên tử carbon với nhau, ví 
dụ sec-butyl sẽ được xếp trước er£-buty]. 

- Nếu đánh số mạch chính từ hai đầu đều cho cùng một số thứ tự 
của các nhóm thế, cần ưu tiên nhóm thế đi trước theo trật tự của bảng 
chữ cái. 

- Tên gọi thông thường của các nhóm thế như isopropyl, isobutyl, 
sec-butyl, £er£-butyl vẫn được IUPAC dùng, tuy nhiên tên IUPAC chính 
thức vẫn được ưu tiên dùng hơn các tên thông thường này. 

- Ví dụ tên IUPAC của một số alkane được gọi như sau: 


CH,CH,CH,CHCH,CH,CH, CH,CH,CHCH,CHCH,CH,CH; 
CH,CH,CH,CH, CH, CH,CH, 
4- propyÌoctane ð- ethyl - 3- methyioctgne 
CH,ỤCH, CH, CH; 
CH,CH,CCH,CH,CHCHCH,CH,CH, CH,CH,CH,CHCH,CH,CHCH, 
CH,CH, CH,CH, CHCH, 
CH, 
3,ð,6- triethyl - 7- methyÌldecdne ð- isopropyl - 2- methyloctane 
In v” nh Ta, 
PS 2E V0VS0/0 Kết Tê, che tản PP ỰIS HH 
| CH; CH; 
2,2,4- trimethyÌpentane 6- ethyl -3,4- dimethyloctane 
nã nH 
mP nhị nh | l2 No To2xả) sẽ thu 
Br | CH,ỤCH, 


2- bromo - 3- chiorobutane 3- c(hyÌ - ð- methyiheptane 
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4.2.3 Tên các gốc alkyl 


Khi lấy đi một nguyên tử hydrogen trong alkane, sẽ thu được các 
gốc alkyl tương ứng. Tên các gốc alkyl được gọi dựa trên cách gọi tên 
của alkane tương ứng, sau đó đổi tiếp vĩ ngữ-øne thành -—yi. Các gốc 
alkyl đơn giản như isopropyl, isobutyl, éer£-butyl... có thể được gọi theo 
tên thông thường như trên hay được gọi theo tên IUPAC chính thức. 
Lưu ý là các tên thông thường này vẫn được [UPAC sử dụng. Đối với 
các gốc alkyl phức tạp có thêm mạch nhánh, cần phải gọi theo tên 
IUPAC đựa vào tên của alkane tương ứng. Trong trường hợp này, cần 
phải đánh số thứ tự của mạch carbon trong gốc alkyl từ đầu carbon 
gắn với mạch chính của phân tử alkane đang xét và tên của gốc alkyl 
có nhánh này được đặt trong dấu ngoặc đơn. Bảng 4.3 giới thiệu tên 
thông thường (nếu có) và tên IUPAC của một số gốc alkyl có nhánh 
thường gặp. 


Bảng 4.3 Tên của một số gốc gÌkyÌ có nhánh thường gặp 


CH;CHCH¿ isopropyl methylethyl 


CH,CHCH,~ 2-methylpropyi 
[ 
CH;. 






isobutyl 
























sec-butyl 1-methylpropyl 


lerf-butyl 


isopentyl (isoamyl) 3-methylbutyi 


neopentyl | 


CH,CH,CH~ 
Ủ 
CH, 








1,1-dimethylethyl 










CH,CHCH,CH,- 
I 
CH, 





2,2-dimethylpropyl 
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Tên thông thường Tên IUPAC 


lert-pentyl (teri-amyl) †1,1-dimethylpropyl 


CH,CH,CH,CH,CH~ 1-ethylpentyl 
| 
CH,CH, 


CH;CHCH,CH~ 1,3-dimethylbutyl 
Ù 
CH,  CH; 





Ví dụ, dựa trên cách gọi tên của các gốc alkyl có phân nhánh, có 
thể gọi tên của các alkane sau đây: 


CH,CH,CH, CH,_., CH, 
CH,CH,CH,CH,CHCH,CHCH,CH,CH, CH,CHCHCH,CHCH,CHCH,CH, 
CH,CHCHCH, CH, CH,CH,CH,CH,CH, 
CH, 
6-(1,3-dimethylpropyD-4-propyldecane 2,3-dimethyl-5-(2-methylbutyl) decane 


4.3 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 
4.8.1 Nguồn gốc thiên nhiên của alkane 


Nguồn cung cấp alkane từ thiên nhiên chủ yếu là dầu mỏ 
(petroleum) và khí thiền nhiên (naturdl gas). Khí thiên nhiên chỉ chứa 
những alkane có trọng lượng phân tử thấp, trong đó thành phần 
chính là methane, phần còn lại là ethane, propane và một ít alkane có 
trọng lượng phân tử lớn hơn. Các thành phân trong đầu mỏ được tách 
ra nhờ phương pháp chưng cất phân đoạn. Mỗi phân đoạn là một hỗn 
hợp nhiều hydrocarbon có trọng lượng phân tử gần nhau hoặc các 
đồng phân của chúng. Bảng 4.4 giới thiệu các thành phần chính trong 
các phân đoạn dầu mỏ. 
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Bảng 4.4 Các thành phân chính trong các phân đoạn dầu mỏ 


Phân đoạn Nhiệt độ chưng cất (°0) Số lượng carbon 
Khí (02s) 01-4 


Ether dầu hỏa (petroleum ether) 20-60 C5—-C6 
Ligroin (ñigh† naptha) 60-100 C6—7 
40-205 C5~10 và cycloalkane 






















Ker0Sine 175+325 C12-18 và hydrocarbon thơm 
Gas oil Trên 275 C12 và lớn hơn C12 


Dầu bôi trơn (Iubricating oil) chất lỏng không bay hơi | mạch carbon dài liên kết với 
mạch vòng 


Nhựa hắc ín hoặc coke dấu hóa chất rắn không bay hơi | hợp chất đa vòng 


4.8.2 Đi từ alkene và alkyne 











Khi hydro hóa các alkene (hoặc alkyne) với sự có mặt của các xúc 
tác thích hợp, sẽ thu được các alkane tương ứng. Các xúc tác truyền 
thống được sử dụng cho quá trình hydro hóa này là các kim loại 
chuyển tiếp ở dạng hạt có kích thước rất nhỏ (hạt mịn), thường gặp 
nhất là platinum, palladium, hoặc nickel. Các hạt mịn palladium 
thường được mang len than hoạt tính (Pd/C) để làm tăng diện tích bể 
mặt riêng của xúc tác. Xúc tác pÌatinum cũng có thể được mang lên 
than hoạt tính (PVC) để tăng điện tích bể mặt riêng, tuy nhiên 
platinum thường được sử dụng dưới dạng PtO;, hay còn gọi là xúc tác 
Adams (do nhà hóa học Roger Adams tìm ra). Ngày nay, một xúc tác 
khác được sử dụng nhiều cho quá trình hydro hóa xúc tác là xúc tác 
Wilkinson, ở dạng phức của rhodium với triphenylphosphine, cố công 
thức là RhCl(PPha); (trong đó Ph là gốc phenyl CạH§). 


\Ñ—./ \ ⁄ 
/ \ Z1 1N 
HH 


4.3.8 Đi từ các hợp chất aleohol, carbonyl 


Trong phòng thí nghiệm, alkane có thể được điều chế từ các hợp 
chất alcohol, các hợp chất aldehyde hoặc ketone bằng các phản ứng 
khử với các tác nhân thích hợp. | 
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- Các alcohol có thể được khử thành alkane tương ứng bằng 
cách sử dụng một lượng dư HI với sự có mặt của xúc tác phospho đỏ. 
Phospho đó có vai trò tái sinh HI từ Il¿ sinh ra trong phản ứng. 
Ngoài ra, hỗn hợp HI + phospho đổ còn có khả năng khử các dẫn 
xuất alkyl iodide (oduø) thành alkane tương ứng. 


CH, —CH;—OH + 2HI se S9 s2 /GƑf[: 3Ö, + + H,O 


GH¿ TU cÔ “Sẻ Gl ad 


- Các alkane cũng có thể được điều chế trực tiếp từ các hợp chất 
carbonyl, trong đó nhóm carbonyl được khử trực tiếp thành nhóm 
methylene. Khi hợp chất carbonyl có các nhóm thế không bền trong 
môi trường base, có thể sử dụng tác nhân khử là Zn trong HCI với sự 
có mặt của Hg, gọi là phương pháp khử Clemmensen. Ngược lại, khi 
hợp chất carbony] có các nhóm thế không bền trong môi trường acid, 
có thể sử dụng tác nhân khử là hydrazine NH;_-NH;, gọi là phương 
pháp khử Wolf-K¡ishner. 


R-c—n _“HĐHC(,Ỉ R_—CH,—R 
O 

R-c-g —^ SG R — CH,— R 
II 


4.3.4 Đi từ dẫn xuất alky]l halide 


Các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) có thể được khử trực tiếp 
thành alkane tương ứng bằng tác nhân Zn trong acid, hoặc đi qua giai 
đoạn tạo hợp chất Grignard (hợp chất cơ magnesium). Các hợp chất 
Grignard có tính base mạnh, có khả năng tham gia phản ứng với các 
hợp chất chứa nguyên tử hydrogen linh động như HO, acid, amine... 
để tạo thành alkane tương ứng. Trong đó, HạO thường được sử dụng 
nhiều nhất do chi phí thấp nhất. Phản ứng thủy phân hợp chất 
Grignard thành alkane có hiệu suất rất cao, tuy nhiên chỉ được sử 
dụng để điều chế một số alkane đặc biệt. 
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l2 0G, —— CH,CH,CH,CH, 
Br 
| Mg, ether khan 
H,O 
CH,CHCH,CH, —— CH,CH,CHUCH, 


| 
MgBr 


4.3.5 Phản ứng Wurtz 


Các phương pháp điều chế alkane nói trên đều cho sản phẩm 
alkane có mạch carbon tương tự như nguyên liệu ban đầu. Phản ứng 
Wurtz của các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) cho phép điều chế 
alkane có mạch carbon dài hơn so với nguyên liệu ban đầu. Phản ứng 
Wurtz được thực hiện với sự có mặt của kim loại Na, hai gốc alkyl kết 
hợp với nhau tạo thành sản phẩm alkane. 





R—R 


Phản ứng Wurtz chỉ thích hợp để điều chế các alkane đối xứng 
R-R. Khi điều chế alkane không đối xứng bằng phương pháp này, sẽ 
thu được một hỗn hợp nhiều sản phẩm. Ví dụ phản ứng giữa ethyl 
bromide CHạCH;Br và methyl bromide CH;aBr với sự có mặt của Na sẽ 
cho hỗn hợp sản phẩm gồm có butane CHạCH;CH;CH: (do phản ứng 
giữa hai phân tử ethyl bromide), propane CHạCH;CH; (do phản ứng 
giữa ethyl bromide và methyl bromide), ethane CH;ạCH; (do phản ứng 
giữa hai phân tử methyl bromide). 


CH,Br + CH,CH,Br _— CH,CH,CH,CH, + CH,CH,CH, + CH,CH, 


Ngoài ra, phản ứng Wurtz còn có nhiều hạn chế khác. Phản ứng 
chỉ có hiệu quả đối với dẫn xuất alkyl bromide và alkyl iodide. Dẫn 
xuất alky] chloride thường cho hiệu suất rất thấp. Phản ứng này cũng 
chỉ có hiệu quả với các dẫn xuất bậc một (hiệu suất khoảng 60%), các 
dẫn xuất bậc hai hay bậc ba thường cho hiệu suất rất thấp (lần lượt 
khoảng 40% và 10%). 
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4.3.6 Đi từ hợp chất cơ kim của đồng 


Phương pháp này có ưu điểm hơn hẳn phương pháp dùng phản 
ứng Wurtz nói trên khi điều chế alkane có mạch carbon dài hơn so với 
nguyên liệu ban đầu. Sử dụng phương pháp này, có thể điều chế được 
cả alkane đối xứng R-—R và bất đối xứng R-—R'. Phản ứng sử dụng tác 
chất lithium dialkyl đồng RzCuLi và dẫn xuất alky]l halide (halogenua) 
RX. Phản ứng này só tên gọi là phản ứng E. J. Corey-Herbert House, 
do hai nhà hóa học này tìm ra vào những năm 1960. 


R 


| 
R—CuL) + RX —— R—hR + RCu + LIX 


Các hợp chất lithium dialkyl đồng R;CuLi dược diều chế từ các 
dẫn xuất alkyl halide tương ứng RX. Do đó có thể xem đây là phương 
pháp diều chế alkane R—R' từ các dẫn xuất RX và RX (các gốc alkyl R 
và R ` có thể giống nhau hoặc khác nhau). Để phản ứng đạt hiệu suất 
cao, RX phải là dẫn xuất bậc một. Các gốc alkyl R trong hợp chất 
lithium dialkyl đồng R;CuLi có thể là bậc một, bậc hai hay bậc ba. Ví 
dụ có thể điều chế n-nonane từ methy] bromide và ?-octyl iodide, hoặc 
điều chế 3-methyl octane từ sec-butyl chloride và ø-pentyl bromide 
như sau: 


CH, 


Cul CH,(CH,),CH,I 
—————_ 


: | 
CH.<1I -€H,~Eiï >5 .€H:— Cubi CH,(CH,),CH,—CH, 


h"-nonarT:ie 
1. Li CH,(CH,),CH,Br 
CH,CH,CHCH, PSG. ncmen lu —————x> CH:,CH,CH- CH,(CH,),CH, 
. Cu 
Cl CH¡ /; CH, 


3- methyioctane 


4.8.7 Đi từ muối của carboxylic acid 


Có thể điều chế alkane từ muối natri của carboxylic acid bằng 
phương pháp điện phân hoặc nhiệt phân. Điện phân dung dịch muối 
natri carboxylate sẽ thu được sản phẩm chính là alkane có chiều dài 
mạch carbon gấp đôi so với gốc alkyl ban đầu. Phản ứng đi qua giai 
đoạn tạo gốc tự do trung gian, nên có thêm một số sản phẩm phụ 
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khác. Ví dụ điện phân dung dịch muối propionate natri sẽ thu được 
sản phẩm chính là ø-butane, và một ít sản phẩm phụ là ethane và 
ethylene. | 


CH,CH,COONa ———> CH,CH,COO  ——> CH,CH,COO 


sợ TẠO CH,CH, ———> CH,CH,CH,CH, + CH,CH, + CH, =CH, 


= 2 


Nếu nhiệt phân muối carboxylate natri trong NaOH cũng sẽ thu 
được alkane, tuy nhiên chiều đài mạch carbon sẽ tương tự như gốc 
alkyl trong nguyên liệu ban đầu. Phương pháp nhiệt phân muối 
carboxylate natri trong NaOH thường được sử dụng để điều chế 
methane trong phòng thí nghiệm. 


o0 


RCOONa + NaOH — —> R—H + Na,CO, 


4.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Trong phân tử alkane chỉ có liên kết ø không phân cực hoặc gần 
như không phân cực do các nguyên tử carbon và hydrogen có độ âm 
điện rất gần nhau. Kết quả là moment lưỡng cực của các phân tử 
alkane hầu như không đáng kể, do đó toàn bộ phân tử alkane không 
phân cực. Tương tác giữa các phân tử alkane chỉ là lực hút Van der 
Waals rất yếu. Alkane hòa tan tốt trong các dung môi không phân 
cực như benzene, ether, hexane... và không tan trong nước hay các 
dung môi phân cực khác. Các alkane đều nhẹ hơn nước, có tỷ trọng 
tăng khi trọng lượng phân tử tăng lên. Tuy nhiên tỷ trọng lớn nhất 
của alkane chỉ vào khoảng 0,8g/mni. 


Bốn alkane đầu tiên (methane, ethane, propane và butane) tồn 
tại ở trạng thái khí trong điều kiện thông thường. Các alkane từ n- 
pentane (C5) đến n0 -heptadecane (C17) bình thường tồn tại ở thể lỏng. 
Từ ø-octadecane (C18) trở đi là các chất rắn. Nói chung trọng lượng 
phân tử của alkane càng lớn thì nhiệt độ sôi cũng như nhiệt độ nóng 
chảy sẽ càng tăng. Thông thường, khi tăng một nhóm —-CHạ- thì 
nhiệt độ sôi tăng lên khoảng 20-30°C. Đối với các alkane là đồng 
phân của nhau, alkane phân nhánh thường có nhiệt độ sôi thấp hơn 
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alkane không phân nhánh. Ví dụ nhiệt độ sôi của ø-pentane, 2- 
methylbutane, 2,2-dimethylpropane lần lượt là 36°C, 28°C, 9°C. Điều 
này được giải thích dựa trên diện tích bề mặt tương tác giữa các phân 
tử. Các alkane không phân nhánh có diện tích bề mặt tương tác giữa 
các phân tử lớn hơn nên có nhiệt độ sôi cao hơn. 

Sự thay đổi nhiệt độ nóng chảy không tuân theo quy luật rõ ràng 
như trường hợp nhiệt độ sôi. Nguyên nhân của điều này là do lực liên 
kết giữa các phân tử trong tỉnh thể không chỉ phụ thuộc vào kích 
thước phân tử, mà còn phụ thuộc vào cấu trúc mạng lưới tỉnh thể. 
Những alkane mạch nhánh có cấu trúc đối xứng, mạng lưới tỉnh thể 
sẽ chắc chắn hơn nên có nhiệt độ nóng chảy cao hơn so với các đồng 
phân khác. Ví dụ 2,2-dimethylbutane có nhiệt độ sôi thấp hơn các 
đồng phân khác, nhưng lại có nhiệt độ nóng chảy cao hơn. Ngoài ra, 
các alkane có phân tử càng đối xứng, càng có khuynh hướng xảy ra 
quá trình thăng hoa nhiều hơn quá trình sôi. Bảng 4.5 giới thiệu một 
số hằng số vật lý của các alkane thường gặp. 


KT 4.ð Hàng số uật lý của một số gÌhane 


Công thức Nhiệt độ Nhiệt độ | Tỷ trọng 
nóng chảy (00) | sôi (°0) (20°C) 


Propane CHạCH;CHa rờnnä 
n-Butane CHa(CH;);CHạ - 
n-Hexane -95 69 0,659 
n-Nonane CH;(CH;);CH; +84 | 161 
n-Decane CHa(CH;)¿CHạ 174 
n-Undecane CHa(CH;)¿CHa ' -26 196 





— 


60 


>>) 
= 
= 
® ) 
+ 


Tên Nhiệt độ Nhiệt độ | Tỷ trọng 
nóng chảy (°©) | sôi (°Ê) (20°C) 


lsobutane (CH:)CHCGHa -159 l$- 


ĐE 
h2 


lsopentane (CH:)CHCH;CH; -160 0,620 


n-Tetradecane 0,/64 
n-Pentadecane 0,/69 
f 


1 
2 
2 
3 
3 
-† 


H 

Neopenftane 
Isohexane -154 

3-Methylpentane -118 0,676 
22-Dimeibuan: 0646 
2,3-Dimethylbutane -†+29 Số 0,668 
2,2,3,3-Tetramethylbutane 106,3 1006 0,657 


4.5 TÍNH CHẤT HÓA HỌC 


Alkane, đôi khi được gọi là paraffin (Latin: pơrd/ưm dfftnis có 
nghĩa là ái lực rất yếu) do các alkane thường trơ đối với các tác nhân 
hóa học thông thường. Ở nhiệt độ thường, alkane không tác dụng được 
với các acid mạnh hay base mạnh, các tác nhân oxy hóa như KMnO¿ 
hoặc các tác nhân khử mạnh như các hydride (hydrua) của kim loại 
kiểm. Nguyên nhân của điều này là do trong phân tử alkane các hóa 
trị của carbon đều đã bão hòa, chỉ có liên kết ø không phân cực hoặc 
gần như không phân cực do các nguyên tử carbon và hydrogen có độ 
âm điện rất gần nhau. Ở các điều kiện khắc nghiệt hơn, các alkane có 
thể tham gia phản ứng hóa học, tuy nhiên thường tạo ra một hỗn hợp 
nhiều sản phẩm. Do đó alkane ít có giá trị trong phòng thí nghiệm, 
nhưng rất có giá trị trong công nghiệp. Alkane không tham gia phản 
ứng cộng, chỉ tham gia phản ứng thế, tách loại hoặc oxy hóa. Hầu hết 
các phản ứng của alkane đều xảy ra theo cơ chế gốc tự do. 


0,654 
63 
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4.5.1 Phản ứng halogen hóa 
1- Cơ chế phản ứng 


Dưới ảnh hưởng của ánh sáng tử ngoại (thường được ký hiệu là 
bu), hoặc ở nhiệt độ cao khoảng 250-400°C, hoặc với sự có mặt của 
các peroxide hữu co, Clạ và Bra phản ứng với alkane tạo thành các 
dẫn xuất chloroalkane hoặc bromoalkane và một lượng tương đương 
HCI hoặc HBr. F; cũng có khả năng cho phản ứng tương tự, tuy 
nhiên phải thực hiện phản ứng trong một thiết bị đặc biệt có khả 
năng giải nhiệt tốt và F¿ phải được pha loãng với khí trơ. Quá trình 
iod hóa không xảy ra, do HI có khả năng khử dẫn xuất iodoalkane 
thành alkane ban đầu. 

R—H+X —~ R—X + HX 

Phản ứng halogen hóa alkane xảy ra theo cơ chế thế gốc tự do 
(Sạ), bao gồm các giai đoạn khơi mào, phát triển mạch và ngắt mạch, 
tương tự như những phản ứng theo cơ chế gốc tự do khác. Có thể tóm 
tắt các giai đoạn của phản ứng như sau: 


- Giai đoạn bhơi mào: Dưới tác dụng của các tác nhân có thể 
sinh gốc tự do như ánh sáng tử ngoại, nhiệt độ hoặc các peroxide, một 
lượng nhỏ phân tử halogen X; sẽ phân ly (đồng ly) thành các gốc tự do 
halogen: | 

l - “số 
ÄX —X —> 2X 
hu 


peroxide 


- Giai đoạn phát triển mạch (propagation) (hay còn gọi là truyền 
mạch): gốc tự do halogen sẽ tương tác với phân tử alkane R-H và tách 
một nguyên tử hydrogen từ alkane, tạo thành gốc tự do alky]l và sinh 
ra một phân tử HX. Gốc tự do alky]l vừa sinh ra có khả năng tác dụng 
với phân tử halogen tạo thành sản phẩm là dẫn xuất halogen của 
alkane và sinh ra một gốc tự do halogen mới. Quá trình này được lặp 
lại nhiều lần. Cần lưu ý là các sản phẩm thế một lần R-—X cũng có khả 
năng tham gia phản ứng thế tiếp tục để tạo thành dẫn xuất thế hai 
lần, ba lần, hoặc bốn lần. 
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R—H +X —_—> Fl +HX 
R + X, —>- RX+ X 


- Giai đoạn ngắt mạch: Khi có sự va chạm giữa các gốc tự do, 
hoặc có sự va chạm với thành bình phản ứng, các gốc tự do chuyển 
thành các phân tử bền. Lúc đó chuỗi phản ứng sẽ chấm dứt. 

X + X —> x_—x 


h + R ———> lR —R 


R+ X ——— h —X 


Trong các giai đoạn phản ứng nói trên, giai đoạn chậm quyết 
định tốc độ phản ứ›g chung là giai đoạn hình thành gốc tự do alkyl. 
Giai đoạn này đòi hỏi năng lượng hoạt hóa cao hơn giai đoạn tạo sản 
phẩm RX, nên sẽ khó xảy ra hơn. Ví dụ xét phản ứng thế gốc tự do 
giữa Clạ và methane. Tiến trình phản ứng được minh họa ở hình 4.3. 
Giai đoạn hình thành gốc tự do methyl đòi hỏi năng lượng hoạt hóa 4 
bcal/moi, trong khi giai đoạn hình thành sản phẩm CH;ạCI chỉ cần 
năng lượng hoạt hòa 1 kcdl/moi. Do đó giai đoạn hình thành gốc tự do 
methyl là giai đoạn khống chế tốc độ chung của quá trình. Phản ứng 
tỏa nhiệt mạnh, AH = —25 kcœi/moi. Cần lưu ý là khi thực hiện phản 
ứng chlor hóa methane, có thể thu được các sản phẩm thế khác nhau: 
CH:CI1, CH;Cl;ạ, CHCIạ, CCl¿ do các sản phẩm trung gian có thể tiếp 
tục tham gia phản úng thế với Cl; trong điều kiện phản ứng. 

E | 








| Ea = +1kcal/mol 


|CH;CI + CIỈ 


5. {—._{._. Em Ủ: CƠ ỊẾNnG ỰỊỸÝỹn SƠN DƯƠNG GƠNNHE GƠNHEĐ Cu ƯƠNG _—_ — m— m— mỶ—=m Ỷ— 


Tiến trình phản ứng 


Hình 4.3 Giản đô thế năng của phản úng giữa CÌ¿ uà methdne 
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9- Ảnh hưởng của haiÌogen 


Bản chất của halogen ảnh hưởng trực tiếp đến tốc độ phản ứng 
cũng như sản phẩm của phản ứng. Nhìn chung, F¿ phản ứng rất mãnh 
liệt với alkane và thường gây ra sự cắt mạch carbon và có thể gây nổ. 
Do đó phản ứng flor hóa trực tiếp alkane bằng F¿ thường không được 
sử dụng trong phòng thí nghiệm. Trong khi đó lạ hầu như không tham 
gia phản ứng với alkane. Tác nhân halogen hóa thường được sử dụng 
nhiều nhất là Clạ và Br;. Khả năng phản ứng halogen hóa alkane 
được sắp xếp theo trật tự: F¿ > Cl; > Bra > lạ. Điều này được giải thích 
dựa vào giá trị AH tổng cộng của hai phản ứng trong giai đoạn phát 
triển mạch. Ví dụ xét phản ứng monohalogen hóa methane, các giá trị 
AH của từng phản ứng được cho như sau: 
¬.. CH, + HF 


CH, AH; = -32 kcal/mol 


AH = -102 keal/mol 
F, ——> CH,F + F 


CH, + AH; = -70 kcal/mol 


CH, + Cl——> CH,+HCI AH, = +1 kcal/mol 

: AH = -25 kcal/mol 
CH; + CL———> CH;CÌ+(CI  AH; = -26 kcal/mol 

CH, + Br——> CH, +tHBr. AH; = +16 kcal/mo 

: | AH = -8 kcal/mol 
CH; + Br,——> CH,Br+ Br AH, = -24 kcal/mol 

CH, + Ï =—== CH, + HỊ AH; = +33 kcal/mo 

: - AH = +18 kcal/mol 
CHạ + l ——> CH,I + I AH; = -20 kcal/mol 


Phản ứng ẨÑuor hóa có giá trị AH < 0, phản ứng tỏa nhiệt rất 
mạnh. Do đó thường gây ra hiện tượng cắt mạch carbon. Ngược lại 
phản ứng iod hóa có giá trị AH > 0. Có thể xem I; không tham gia 
phản ứng với alkane. Do đó để điều chế các dẫn xuất iodoalkane RÌ, 
phải dùng các phương pháp gián tiếp, ví dụ thực hiện các phản ứng 
thế các nhóm chức khác bằng iod. Phản ứng halogen hóa thực tế chỉ 
sử dụng Clạ và Brạ. Để điều chế các dẫn xuất fluoroalkane RF`, có thể 
dùng các tác nhân yếu hơn F;, ví dụ có thể sử dụng tác nhân CoF$, 
phản ứng xảy ra như sau: 


164 CHƯƠNG 4 


E 
CoF;, — —> CoF, LÒ g CF, + CoF; + HE 


Mặc dù phản ứng chlor hóa có tốc độ lớn hơn phản ứng brom hóa, 
phản ứng brom hóa luôn luôn có tính chọn lọc tốt hơn. Thực nghiệm 
cho thấy cả hai phản ứng đều cho một hỗn hợp các sản phẩm với tỷ lệ 
khác nhau. Tuy nhiên, trong hỗn hợp sản phẩm của phản ứng chlor 
hóa, không có đồng phân nào vượt trội hắn so với các đồng phân khác. 
Ngược lại, trong hỗn hợp sản phẩm của phản ứng brom hóa, có một 
đồng phân chiếm tỷ lệ lớn, khoảng 97+99%, nên có thể coi đó là sản 
phẩm chính của phản ứng. Chẳng hạn phản ứng giữa isobutene và C]; 
cho hai sản phẩm với tỷ lệ như sau: 1-chloro-2-methylpropane (isobutyl 
chloride) chiếm tỷ lệ 64%, 2-chloro-2-methylpropane (erf-butyl 
chloride) chiếm tỷ lệ 36%. Trong khi đó phản ứng với Br; sẽ cho trên 
99% sản phẩm là 2-bromo-2-methylpropane (er£-butyl bromide). 


CH, CH; CH, 
ị 25°C L 
CH,—C—CH; + CI; N CH,—CHCH,CÌ + CH,— v —CH; 
| 
H C] 
64% 36% 

CH;, CH; CH¡; 
127°C 
CH,—C—CH, + Br, = CH,—CHCH;Br + CH,— vi —CH; 

Ỉ 
H Br 
<1% >99% 
25C 
CH,CH,CH,ỤCH, + Cl; G1 ng CH,CH,CH,CH,— CÌ + FHB)380)225) 
C1 
28% 79%_ 
127C 


CH,CH,CH,CH, + Br, ——~ CH,CH,CH,CH,— Br + CH,CH,CHOR, 
LỆ, 


Br 
2% 98% 
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25C 
CH,.CH,CH, + Cl, B ỜNg CH,CH,CH, — C] + CH,CHCH, 
bã | 
Cl 
45% 59% 
13: 
CH.CH,CH, + Brừ, Hưng CH,ỤCH.CH, — Br + CH,CHCH, 
U 
Br 
3% 97% 


Do có độ chọn lọc thấp, phản ứng chlor hóa alkane thường 
không thích hợp cho việc điều chế các dẫn xuất alkyl chloride 
(clorua) trong phòng thí nghiệm. Các hóa chất sử dụng trong phòng 
thí nghiệm thường đòi hỏi độ tỉnh khiết cao. Quá trình tách các 
đồng phân alkyl chloride ra khỏi nhau thường rất khó khăn do các 
đồng phân này có nhiệt độ sôi không khác nhau nhiều. Trong công 
nghiệp, phản ứng chlor hóa alkane lại rất quan trọng, các hợp chất 
alkyl chloride được sử dụng cho nhiều mục đích khác nhau. Chẳng 
hạn như để làm dung môi trong công nghiệp, một hỗn hợp các đồng 
phân của alkyl chloride cũng có thể là một dung môi tốt. Phản ứng 
brom hóa alkane có thể được sử dụng trong phòng thí nghiệm do có 
độ chọn lọc tốt hơn nhiều. Tuy nhiên vẫn còn nhiều phương pháp 
khác để tổng hợp các dẫn xuất alkyl halide trong phòng thí nghiệm, 
sẽ được giới thiệu ở các chương sau. 


3- Ảnh hưởng của cấu trúc qibane 


Cấu trúc của alkane có ảnh hưởng nhiều đến sự hình thành sản 
phẩm thế. Các nguyên tử hydrogen trong phân tử alkane có bậc khác 
nhau sẽ tham gia phản ứng với các tốc độ khác nhau. Khi phân tử 
alkane tham gia phản ứng halogen hóa, có sự cạnh tranh giữa các 
nguyên tử hydrogen có bậc khác nhau. Kết quả là thu được các sản 
phẩm với tỷ lệ khác nhau. Ví dụ xét phản ứng chlor hóa isobutane ở 
25°C. Isobutane có chín nguyên tử hydrogen bậc một, và một nguyên 
tử hydrogen bậc ba. Như vậy xác suất tham gia phản ứng thế của 
nguyên tử hydrogen bậc một lớn hơn hydrogen bậc ba đến chín lần. 
Tuy nhiên, thực nghiệm cho thấy tỷ lệ sản phẩm thế hydrogen bậc 
một là 64% và tỷ lệ sản phẩm thế nguyên tử hydrogen bậc ba là 36%. 
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CH, : CH, CH, 
25" L 
CH,— C—CH, + Ơ, —> CH,—CHCH,Cl + CH—C—CH, 
Ỉ 
H C1 
64% 36% 


- Dựa trên kết quả thực nghiệm, tỷ lệ vận tốc thế tương đối giữa 
hydrogen bậc một và hydrogen bậc ba là: 


Hbậc1 64/9 1 
Hbậc3 36/1 5 


Tương tự như vậy, xét phản ứng chlor hóa n-butane ở 25°C. n- 
Butane có sáu nguyên tử hydrogen bậc một, và bốn nguyên tử hydrogen 
bậc hai. Xác suất tham gia phản ứng thế của hydrogen bậc một cao hơn 
xác suất tham gia phản ứng của hydrogen bậc hai khoảng 1,5 lần. Thực 
nghiệm cho thấy tỷ lệ sản phẩm thế hydrogen bậc một là 28% và tỷ lệ 
sản phẩm thế nguyên tử hydrogen bậc hai là 72%. 


| 25°C 
CH,CH,CH,CH, + Cl, ng CH,CH,CH,CH, — Cl + CH,CH,CHCH, 
b 
CI 
28% 72% 


- Dựa trên kết quả thực nghiệm, tỷ lệ vận tốc thế tương đối giữa 
hydrogen bậc một và hydrogen bậc hai là: 

Hbậc1 28/6 ST 

Hbậc2 72/4 3,8 





- Như vậy, tỷ lệ vận tốc tương đối của phản ứng chlor hóa ở các 
nguyên tử hydrogen của aÌkane có bậc khác nhau là: 


H bậc 1 : H bậc 2: H bậc 3= 1: 3,8: 5 


Dựa vào tỷ lệ vận tốc tương đối giữa các nguyên tử hydrogen 
trong phản ứng chlor hóa, có thể dự đoán được tỷ lệ của các đồng 
phân hình thành trong hỗn hợp sản phẩm. Ví dụ khi thực hiện phản 
ứng giữa hợp chất alkane dưới đây và CÌ; ở nhiệt độ thường với sự trợ 
giúp của ánh sáng tử ngoại, sẽ có khả năng thu được năm đồng phân 
thế một lần với tỷ lệ như sau: 


CÁC HỢP CHẤT ALKANE 167 


(HẠ  CHạ Cb CHẠCIL CHạ CH: CHạ 
CH;CCH,CH,CHCH, — CH;CCH;CH,CHCH, CHẠOCHCICH,CHOH, 
hu 
CHạ CH; A CH; B 
CHạ CHạ CHạ CH; (Hạ CH; 
CHẠCCH,CHCICHCE, CHẠCCH,CH,CCH, CHẠCCH,CH;CHCH,CI 
CHg— ©Ơ CHẹ CI D CH; E 


- Tỷ lệ sản phẩm A: 
9x1/(92x1+2x38+2x3.8+ 1x5 +6xl)= 26% 

- Tỷ lệ sản phẩm B: 
2x3.8/(9xl+2x83.8+2x38+lxð +6G6xl)= 224% 

- Tỷ lệ sản phẩm C: 
2x3.8/(9x1x+2x3.8+2x3.8x+ 1x5 +6xl)= 22% 

- Tỷ lệ sản phẩm D: 
1xBð5/(9x1+2x3.8+2x3.8+ 1x5 +G6x 1)= 14% 

- Tỷ lệ sản phẩm BE: 
xi1/(9x1l+2x838+23x3.8+ lIxð5 +6xl)= 1/4 


Cần lưu ý là khi thực hiện phản ứng halogen hóa alkane ở 
nhiệt độ cao, ví dụ khoảng 600°C, tỷ lệ vận tốc tương đối giữa các 
nguyên tử hydrogen có bậc khác nhau là: 1 : 1 : 1. Nguyên nhân của 
điều này là do ở nhiệt độ cao, năng lượng cần thiết cho phản ứng 
giữa gốc tự do halogen và các nguyên tử hydrogen đều được cung cấp 
đầy đủ. Do đó ở nhiệt độ cao, tất cả các nguyên tử hydrogen bậc một, 
bậc hai hay bậc ba đều có khả năng tham gia phản ứng thế với tốc 
độ tương tự nhau. 


Tương tự như phản ứng chlor hóa alkane, trong phản ứng brom 
hóa alkane, vận tốc phản ứng tương đối giữa các nguyên tử hydrogen 
khác nhau cũng tuân theo trật tự: hydrogen bậc một < hydrogen bậc 
hai < hydrogen bậc ba. Tuy nhiên, sự khác biệt giữa chúng lớn hơn 
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nhiều lần so với phản ứng chlor hóa. Ở 127°C, phản ứng brom hóa 
alkane cho tỷ lệ vận tốc tương đối giữa các nguyên tử hydrogen có bậc 
khác nhau là hydrogen bậc một : bậc hai : bậc ba = 1 : 82 : 1600. Như 
vậy, phản ứng brom hóa alkane chỉ ưu tiên cho sản phẩm chính là 
phản ứng thế vào nguyên tử hydrogen có bậc cao nhất trong phân tử. 


Có thể giải thích sự khác biệt giữa vận tốc thế tương đối của các 
nguyên tử hydrogen trong alkane, cũng như sự khác biệt về độ chọn 
lọc giữa phản ứng chlor hóa và phản ứng brom hóa dựa vào năng 
lượng hoạt hóa của giai đoạn tạo gốc tự do alkyl. Đây là giai đoạn 
chậm quyết định tốc độ chung của cả quá trình halogen hóa. Bằng 
cách nghiên cứu các phản ứng halogen hóa ở nhiều nhiệt độ khác 
nhau, có thể đo được năng lượng hoạt hóa của giai đoạn này. Giá trị 
năng lượng hoạt hóa được cho ở bảng 4.6. Năng lượng hoạt hóa càng 
nhỏ, phản ứng xảy ra càng dễ dàng, tốc độ phản ứng càng tăng. Như 
vậy, các giá trị ở bảng 4.6 cho thấy vận tốc phản ứng tương đối giữa 
các nguyên tử hydrogen khác nhau tuân theo trật tự: hydrogen bậc 
một < hydrogen bậc hai < hydrogen bậc ba. Ngoài ra, sự khác biệt về 
giá trị năng lượng hoạt hóa giữa các nguyên tử hydrogen khác nhau 
trong phản ứng brom hóa lớn hơn so với phản ứng chlor hóa. Do đó 
phản ứng brom hóa có tính chọn lọc hơn. 


Bảng 4.6 Giá trị năng lượng hoạt hóa (hcdl mol) 


Ca | xe 


Sự khác biệt về vận tốc phản ứng tương đối giữa các nguyên tử 
hydrogen khác nhau còn liên quan đến độ bền của gốc tự do alky] tạo 
thành. Cân lưu ý giai đoạn tạo thành gốc tự do alkyl từ phản ứng giữa 
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alkane và gốc tự do halogen là giai đoạn chậm quyết định tốc độ chung 
của quá trình. Bậc carbon càng cao, khả năng tham gia phản ứng thế 
của hydrogen càng lớn do gốc tự do alkyl sinh ra càng bên. Các gốc tự 
do thường rất không bên, chúng chỉ tổn tại trong một khoảng thời gian 
rất ngắn và sẽ chuyển hóa nhanh thành phân tử trung hòa. Độ bên 
tương đối của các gốc tự do phụ thuộc nhiều vào các nhóm thế liên kết 
trực tiếp với nguyên tử carbon mang diện tử tự do. Các nhóm thế có 
khả năng giải tỏa mật độ điện tử nhờ vào các hiệu ứng liên hợp hoặc 
siêu liên hợp sẽ làm tăng độ bền của gốc tự do. Độ bền tương đối của 
các gốc tự do khác nhau được sắp xếp như sau: 


} + Ho 
(À CH,> CH,=CHCH, > R—C' > R—C' > R—C' > H-C 
ị ị 
R H H H 


4. Hóa lập thể của phỏủn ứng thế gốc tự do 


Nếu alkane ban đầu không chứa nguyên tử carbon bất đối xứng, 
và phản ứng halogen hóa hình thành một nguyên tử carbon bất đối 
xứng trong phân tử, sản phẩm thu được là hỗn hợp racemic của một đôi 
đối quang. Nguyên nhân của điều này là do nguyên tử carbon chứa một 
điện tử tự do của gốc tự do alky] trung gian ở trạng thái lai hóa sp”. Gốc 
tự do trung gian tồn tại ở dạng phẳng. Do đó, trong giai đoạn tiếp theo 
của phản ứng (giai đoạn phản ứng giữa gốc tự do alkyl và halogen, hình 
thành sản phẩm thế), xác suất nguyên tử halogen tấn công về hai phía 
của mặt phẳng này là như nhau. Kết quả là phản ứng hình thành hỗn 
hợp racemic của đôi đối quang (50% đồng phân #? và 50% đồng phân ®S). 
Như vậy phản ứng không có tính chọn lọc lập thể. 


CH,CH,CH,CH, + Bừr, _——~ CH.CH,CHƠH, + HBr 
V 
Br 


H H 
| ị 


C:. 
? Br 
Ì 
CH,CHÍ/ bụ. 
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ủ Trong trường hợp alkane ban đầu chứa một nguyên tử carbon bất 
đối xứng, và nguyên tử hydrogen của nguyên tử carbon bất đối xứng 
này bị thay thế bởi một nguyên tử halogen, cũng sẽ thu được hỗn hợp 
racemic của một đôi đối quang. Nguyên nhân của điều này là do khi 
hình thành gốc tự do tại chính nguyên tử carbon bất đối xứng ban 
đầu, cấu trúc bất. đối xứng của nó bị phá vỡ. Gốc tự do trung gian cũng 
ở dạng phẳng, do nguyên tử carbon bất đối xứng ban đầu cũng chuyển 
sang trạng thái lai hóa sp”. Xác suất nguyên tử halogen tấn công về 
hai phía của mặt phẳng gốc tự do là như nhau, hình thành hỗn hợp 
racemIc. 


CH,CH, 
| 


C-n 
CH,CH, CH,ỤCH; . 
| | CH, 
b, : 

ỷ—————- 


Trong trường hợp trong phân tử tác chất ban đầu có một 
nguyên tử carbon bất đối xứng, và phản ứng halogen hóa hình thành 
một nguyên tử carbon bất đối xứng thứ hai trong phân tử, sẽ thu 
được một hỗn hợp hai đồng phân quang học không đối quang (một 
cặp diastereomer). Nguyên tử carbon bất đối xứng mới hình thành có 
thể có cấu hình hay S, tuy nhiên cấu hình của nguyên tử carbon 
bất đối xứng ban đầu không thay đổi do các liên kết của nó không 
thay đổi trong suốt quá trình phản ứng. Do đó sẽ thu được hai đồng 
phân quang học không đối quang, trong đó một đồng phân chiếm tỷ 
lệ cao hơn. 
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CH, Ộ Br 
mn mm p-c>m 
| H` 
H k Cl Ö", -  H~_C°_ CỊ k. ` CH,CH, 
h | 
CH, \ *CHBr 
| b 
CH,CH, CH,CH, s4 „H 
".ẽ =. c~ Br 
H Ạ `" 
_ CH,CH, 


4.5.2 Phản ứng nitro hóa 


Các alkane có khả năng tham gia phản ứng với HNOs đậm đặc ở 
nhiệt độ cao tạo thành các dẫn xuất nitro alkane, trong đó một hay 
nhiều nguyên tử hydrogen của alkane được thay bằng nhóm nitro —NO¿. 
Sản phẩm của phản ứng phụ thuộc vào nồng độ acid và nhiệt độ của 
phản ứng. Phản ứng nitro hóa cũng xảy ra theo cơ chế thế gốc tự do, và 
ưu tiên thế hydrogen ở nguyên tử carbon bậc cao. Tốc độ phản ứng tăng 
dần từ carbon bậc một đến carbon bậc ba. Trong công nghiệp, thường 
thực hiện phản ứng nitro hóa methane, ethane, propane bằng HNO¿ 
loãng ở nhiệt độ khoảng 400°C. Phản ứng nitro hóa thường kèm theo sự 
cắt mạch carbon của alkane ban đầu, hình thành một hỗn hợp nhiều 
hợp chất nitroalkane khác nhau. Ví dụ phản ứng nitro hóa propane 
hình thành một hỗn hợp bốn sản phẩm với các tỷ lệ khác nhau. 


HNO 
CH,CH,CH, ——> CH,CH,CH,NO, + CH,CHCH, + CH,CH,NO, + CH,NO, 
| 
NO, 
39% 38% 26% 9% 


4.5.3 Phản ứng sulfo hóa và sulfochlor hóa 


Các alkane có khả năng bị sulfo hóa dưới tác dụng của sulfuric 
acid (ở dạng oleum) ở nhiệt độ cao, hình thành các hợp chất sulfonic 
acid của alkane. Một nguyên tử hydrogen của alkane sẽ được thay thế 
bởi một nhóm-SO:H, thu được sản phẩm R-SOẠH. Phản ứng thế 
nguyên tử hydrogen ở carbon bậc ba thường chiếm ưu thế hơn. 
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SO,H 
ị 
CH,CHCH,CH, + H,SO, —> CH,CCH,CH, 
| Ị 
CH, CH, 


Các alkane còn có khả năng phản ứng với hỗn hợp SO; và Cl;¿ 
trong điều kiện có mặt ánh sáng tử ngoại, gọi là phản ứng sulfochlor 
hóa. Một nguyên tử hydrogen của alkane được thay thế bởi một 
nhóm-SO;C], hình thành hợp chất R-SO;C1. Phản ứng cũng xảy ra 
theo cơ chế gốc tự do và hình thành một hỗn hợp các sản phẩm là 
đồng phân của nhau. Các hợp chất R-SO;Cl1 có gốc alkyl chứa 12+18 
nguyên tử carbon thường được dùng để tổng hợp các chất hoạt động 
bề mặt anion R-SO;Na sau khi kiểm hóa bằng NaOH. 


CH,CH,CH, — SO,CI 
O 3 2 2 2 
CH,CH,CH, ` — 
ve CH,CHCH, 
| 
SO,CI 


4.5.4 Phản ứng đồng phân hóa 


Dưới tác dụng của xúc tác acid Lewis như AlC1; hoặc các xúc tác 
acid rắn trên cơ sở zeolite ở nhiệt độ cao, các alkane mạch thẳng có 
thể bị đồng phân hóa thành alkane mạch nhánh. Ví dụ n-butane có 
thể bị đồng phân hóa thành ¡sobutane ở nhiệt độ cao với sự có mặt 
của xúc tác AIG]. 


CH, 
AICI 

CH,CH,CH,CH, ——.—> H,C— f —CH, 
H 


Nguyên nhân của việc hình thành sản phẩm đồng phân hóa là 
do phản ứng có đi qua giai đoạn hình thành carbocation trung gian. 
Cơ chế của phản ng được giải thích như sau: trước hết, dưới tác 
dụng của nhiệt độ, AIClạ là một Lewis acid có khả năng tách một 
nguyên tử hydrogen bậc hai của alkane. Nguyên tử hydrogen tách ra 
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(dưới dạng AIHCI;) mang theo cặp điện tử của liên kết C—H, do đó 
sẽ hình thành carbocation bậc hai từ alkane ban đầu. Tiếp theo là sự 
chuyển vị của nhóm methyl và sau đó là nguyên tử hydrogen để hình 
thành carbocation bậc ba bền hơn. Cần lưu ý là độ bền của 
carbocation được sắp xếp theo trật tự: carbocation bậc ba > bậc hai > 
bậc một. Sau cùng là giai đoạn hình thành alkane phân nhánh, dựa 
trên tương tác giữa carbocation trung gian và anion AIHCI:, kèm 


theo sự tái sinh xúc tác AIC];. 


H 


F à HH -ÍCỀ H 


CH,— CH—CH,- CH, =1 =c {01266 se n(C- C†? 


= -HAICI | 
H“¬ 3 H HH ặ+C^H 
AICI, t) œ 


H 
5 CH, 
HAIOCI]; Ủ 
—— H,C—C—(CH, + AlOI; 
| 
H 


4.5.5 Phản ứng dehydro hóa 


Khi đun nóng các alkane mạch ngắn như ethane, propane với 
các chất xúc tác thích hợp, ví dụ CraạO; hay platinum trên chất mang 
AlzO;, sẽ xảy ra phản ứng tách loại hydrogen (gọi là phản ứng 
dehydro hóa) tạo thành các alkene tương ứng (ethylene và propylene). 
Nếu thực hiện phản ứng dehydro hóa của nñ-butane ở khoảng 600°C với 
sự có mặt của xúc tác CrạO; trên chất mang Al;O;, sẽ thu được 1,3- 
butadiene. Đây là một loại monomer quan trọng trong công nghệ sản 
xuất cao su và chất dẻo. Các alkane có mạch chính chứa khoảng 5+7 
nguyên tử carbon khi tham gia phản ứng dehydro hóa có thể tạo 
thành các sản phẩm đóng vòng. Ví dụ dehydro hóa n-hexane với xúc 
tác platinum sẽ hình thành sản phẩm cyclohexane. Cyclohexane có 
thể tiếp tục bị dehydro hóa trong điều kiện nhiệt độ cao để hình 
thành benzene. 
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Cr,Ox/AI,O, 
CH,CH, ———_—> CH,=CH, 


Cr,O/AI,O, 
CHẠCH,CH,  ——— TT ——> CH,—CH=CH, 


Cr,O/A1,O, 
CH,CH,CH,CH, ————> CH,= CH—CH=CH, 


Cr,O/AI,O, 
CH.(CH.).CH, HzẽẲẰ.Ặn.Scc 


4.5.6 Phản ứng cracking 

Phản ứng cracking alkane là phản ứng bẻ gãy mạch carbon, 
hình thành một hỗn hợp sản phẩm gồm có các alkene và alkane tương 
ứng có mạch carboa ngắn hơn, và có cả hydrogen. Có thể thực hiện 
quá trình cracking alkane dưới tác dụng đơn thuần của nhiệt độ, 
thường vào khoảng 500+700°C, gọi là cracking nhiệt (thermai 
cracbhing). Có thể thực biện quá trình cracking ở nhiệt độ thấp hơn 
(khoảng 450+500°C) bằng cách sử dụng các xúc tác thích hợp, gọi là 
cracking xúc tác (cơfgiyfic cracbhing). 


Phản ứng cracking nhiệt xảy ra theo cơ chế gốc tự do dưới tác 
dụng đơn thuần cúa nhiệt độ. Ví dụ cracking nhiệt n-pentane sẽ hình 
thành các gốc tự do methyl, ethyl, propyl, butyl. Các gốc tự do này có 
thể kết hợp với nhau tạo thành các alkane khác nhau, hoặc tách 
hydrogen để hình thành các alkene. Các sản phẩm này cũng có thể 
tiếp tục bị cracking theo cơ chế gốc tự do hoặc xảy ra các sự biến đổi 
phức tạp khác. Kết quả là sẽ thu được một hỗn hợp nhiều sản phẩm 
khác nhau. 


CH, 
CH,CH, 
CH, CH,CH,CH, 
CH,CH,CH,CH,CH, —~ CH,CH,CH,C, sa G0 ch 
CH,CH, CH,CH,CH,CH,CH, 
CH,CH,CH, CH,=CH, 


CH,CH =CH, 
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Khác với phản ứng cracking nhiệt, phản ứng cracking xúc tác 
xảy ra theo cơ chế ion với sự hình thành carbocation trung gian. 
Thường sử dụng các xúc tác Lewis acid như các xúc tác trên CƠ SỞ 
zeolite cho quá trình này. Quá trình cracking xúc tác cũng có những 
phản ứng cắt mạch carbon tương tự như cracking nhiệt. Tuy nhiên, 
dưới tác dụng của xúc tác, có thể tiến hành quá trình ở nhiệt độ thấp 
hơn và phản ứng xảy ra chọn lọc hơn. Từ đó có thể khống chế các 
phản ứng để tăng hàm lượng các sản phẩm mong muốn trong hỗn hợp 
phản ứng, ví dụ phản ứng đồng phân hóa alkane mạch thẳng tạo 
thành isoalkane (có chỉ số octane cao) hay các hợp chất hydrocarbon 
thơm. Ngày nay phương pháp cracking xúc tác được sử dụng chủ yếu 
trong việc sản xuất nhiên liệu. 


4.5.7 Phản ứng oxy hóa 


Ở nhiệt độ thường, alkane thường trơ đối với các tác nhân oxy 
hóa như KMnO¿, K;Crz©O;... Ở nhiệt độ cao, alkane có thể bị oxy hóa 
với sự có mặt của các tác chất cũng như các xúc tác thích hợp kèm 
theo sự cắt mạch carbon, hình thành các sản phẩm như alcohol, 
aldehyde, ketone hay carboxylic acid. Phản ứng oxy hóa alkane 
thường không có giá trị trong phòng thí nghiệm do có tính chọn lọc 
thấp. Trong công nghiệp, phản ứng oxy hóa alkane có thể được sử 
dụng, ví dụ oxy hóa ø-butane để sản xuất acetic acid CHạCOOH với sự 
có mặt của xúc tác Mn(CHạCOO); ở nhiệt độ 180°C và áp suất 50œm. 
Sản phẩm phụ của quá trình này thường là formic acid HCOOH, 
propionic acid CHạCH;COOH... 


O,, Mn(CH,COO), 
CH,ẠCH,CH,CHạ ——————> CH.COOH 
180C, 50atm 


Phản ứng oxy hóa quan trọng nhất của alkane là phản ứng cháy 
(oxy hóa hoàn toàn). Trong điều kiện nhiệt độ cao và oxygen được 
cung cấp đầy đủ, alxane bị đốt cháy hoàn toàn và sinh ra HạO, CO; và. 
phản ứng tỏa nhiệt mạnh. Cơ chế của phản ứng cháy rất phức tạp, 
được cho là phản ứng dây chuyền gốc tự do. Sản phẩm của quá trình 
đốt cháy không quan trọng, phản ứng cháy chỉ có giá trị ở lượng nhiệt 
tỏa ra từ quá trình cháy. Phản ứng cháy là phản ứng chính xảy ra 
trong các động cơ, đòi hỏi phải có nhiệt độ cao hay tia lửa để khơi 
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mào cho phản ứng. Do đó, phản ứng cháy của alkane có tâm quan 
trọng rất lớn trong công nghiệp cũng như cả trong đời sống hằng 
ngày. Bảng 4.7 cho thấy lượng nhiệt tỏa ra khi đốt cháy một số 
alkane thường gặp (còn gọi là nhiệt đốt cháy hoặc thiêu nhiệt). 


Bảng 47 Nhiệt đốt chúy của một số qÌane 

















[em — | mHUm | cm 


Một vấn đề đặt ra cho việc sử dụng nhiên liệu trong động cơ là 
khả năng chống kích nổ, đặc trưng cho khả năng chịu nén của nhiên 
liệu. Trong động cơ, hỗn hợp xăng và không khí được đưa vào và được 
nén mạnh, sau đó được đốt cháy nhờ tia lửa điện. Quá trình cháy của 
nhiên liệu sinh ra các khí, sẽ giãn nở và sinh công. Hỗn hợp xăng và 
không khí có khả năng bị nén càng mạnh thì động cơ hoạt động càng 
tốt và nhiên liệu càng ít bị tiêu hao. Nếu hỗn hợp nhiên liệu và không 
khí phát nổ khi bị nén chưa đúng mức, sẽ xảy ra quá trình cháy 
không hoàn toàn và gây ra sự lãng phí một phần nhiên liệu. Hiện 
tượng này được gọi là hiện tượng kích nổ (knocking). 
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Khả năng chống kích nổ của xăng phụ thuộc vào thành phần của 
nó, được đặc trưng bằng chỉ số octane. Thực nghiệm cho thấy n- 
heptane có khả năng chống kích nổ thấp nhất, được quy ước có chỉ số 
octane là 0. Isooctane (2,2,4-trimethylpentane) có khả năng chống 
kích nổ tốt nhất, được quy ước có chỉ số octane là 100. Một loại xăng 
có chỉ số otane 90 có nghĩa là khả năng chống kích nổ của nó tương tự 
như khả năng chống kích nổ của hỗn hợp gồm có 90% ¡sooctane và 
10% n-heptane. Trước đây để nâng cao chỉ số octane của xăng, người 
ta dùng phụ gia là tetraethyl chì. Tuy nhiên ngày nay do vấn đề ô 
nhiễm môi trường ngày càng trở nên nghiêm trọng, các phụ gia có chì 
không còn được sử dụng. Rất nhiều nghiên cứu đã và đang được thực 
hiện nhằm nâng vao chất lượng của xăng cũng như hạn chế ảnh 
hưởng của việc sử dụng nhiên liệu lên môi trường sống, trong đó các 
loại biodiesel và xăng sinh học đang thu hút nhiều sự chú ý. 


4.6 MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA ALKANE 


Như đã giới thiệu, các alkane có khả năng tỏa ra một lượng nhiệt 
lớn trong quá trình cháy, do đó được sử dụng làm nhiên liệu cho các 
động cơ. Các alkane có trọng lượng phân tử thấp như methane được 
dùng làm nhiên liệu chạy máy phát điện, hỗn hợp propane và butane 
được hóa lỏng làm nhiên liệu cho quá trình nấu nướng trong đời sống 
hàng ngày. Một ứng dụng đặc biệt quan trọng của alkane là xăng, dầu 
hỏa và diesel, là nhiên liệu cho các loại động cơ khác nhau, từ các động 
cơ trong công nghiệp đến các động cơ phục vụ cho đời sống hàng ngày 
như xe máy, ô tô, máy bay... Ngoài ra các alkane ở thể rắn (parafin 
rắn) còn được dùng để sản xuất nến thắp sáng. - 


Alkane là nguyên liệu để sản xuất ra nhiều hóa chất quan trọng 
cũng như hóa chất trung gian cho ngành công nghiệp hóa học. Phản 
ứng oxy hóa không hoàn toàn của methane được dùng để tổng hợp 
formaldehyde, là nguyên liệu trung gian để tổng hợp các chất dẻo 
cũng như rất nhiều hóa chất khác. Trong công nghiệp, methane là 
nguyên liệu cho các quá trình sản xuất hydrogen, methanol, acetic 
acid hay acetic anhydride. Khi sử dụng cho mục đích này, trước hết 
methane được chuyển về dạng synthesis gas, hay còn gọi là syn gas, 
bằng quá trình reforming hơi nước. Đó là hỗn hợp của CO và Hạ. Quá 
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trình chuyển hóa từ mcthane thành syn gas được thực tiện với xúc tác 
Ni ở nhiệt độ cao (700+1100°C). Ngoài ra, từ methane có thể tổng hợp 
được acetylene, là nguyên liệu trung gian cho rất nhiều quá trình hóa 
học khác. 
CH, + HO =..... CO + H, 
700-1100 C 

Ethane là nguyên liệu cho quá trình sản xuất vinyl chloride 
(clorua) nhờ phản ứng chlor-oxy hóa ethane. Vinyl chỉioride là 
monomer quan trọng cho ngành công nghiệp sắn xuất chất dẻo. Phản 
ứng oxy hóa ethane cũng có thể dùng để tổng hợp acetic acid. Phản 
ứng oxy hóa n-butane với sự có mặt của xúc tác Mn(CH;ạCO©O); ở nhiệt 
độ 180°C và áp suất 50zm+ được sử dụng để sản xuất acetic acid 
CHaCOOH. Các alkane có mạch carbon dài cũng được sử dụng trong 
ngành công nghiệp sản xuất các chất hoạt động bề mặt, là hóa chất 
quan trọng cho nhiều ngành công nghiệp cũng như trong các sản 
phẩm tẩy rửa và chăm sóc cá nhân. 


Một ứng dụng quan trọng khác của alkane là được sử dụng làm 
dung môi trong ngành công nghiệp hóa học. Nhiều dung môi quan 
trọng được tiêu thụ với một lượng lớn như n0-hexane hay ether dầu hỏa 
(là các hỗn hợp alkane có nhiệt độ sôi từ 30+60°C hay 60+90°C). Ngoài 
ra, từ methane có thế điều chế được các loại dung môi quan trọng như 
CH:C1, CH¿Cl;, CHƠI, CC. Đây là các dung môi quan trọng cho 
ngành công nghiệp hóa học, cũng như là những dung môi không thể 
thiếu trong việc nghiên cứu khoa học ở các trường đại học hay viện 
nghiên cứu liên quan đến ngành công nghiệp hóa học. 





Chương D 


GÁC HỢP CHẤT ALKENE 


5.1 CÂU TẠO CHUNG 


Alkene, hay còn được gọ! là olefñn, là tên gọi chung của các hợp 
chất hydrocarbon không no mạch hở có chứa một liên kết đôi trong 
phân tử. Các alkene có công thức phân tử chung là €C,H;; (n > 2). 
Alkene đơn giản nhất có hai nguyên tử carbon là ethylene, có công 
thức là CH;=CH¡:. Hai nguyên tử carbon của liên kết đôi ở trạng thái 
lai hóa sp”, sử dụng một orbital lai hóa xen phủ với nhau dọc theo trục 
để tạo thành một liên kết ơ. Orbital p không lai hóa của hai nguyên 
tử carbon này cũng tham gia xen phú với nhau về hai phía của liên 
kết œ để tạo thành một liên kết zø. Các orbital sp” của nguyên tử 
carbon không no nằm trong cùng một mặt phẳng, orbital p tham gia 
tạo liên kết mx sẽ vuông góc với mặt phẳng này (H.5.1). 





Hình 5.1 Sự hình thành liên hết x do sự xen phủ của orbttal p 
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Phương pháp nhiễu xạ điện tử (eilectron diffracion) và các 
phương pháp phân tích hóa lý khác cho thấy phân tử ethylene có cấu 
tạo phẳng, trong đó các góc liên kết hầu như là 120°. Góc liên kết H- 
C—C là 121,7°, góc liên kết H_C-H là 116,6°. Độ dài liên kết C—H là 
1,08 Ả, độ dài liên kết C=C là 1,33 Ả. Do hai nguyên tử carbon của 
liên kết đôi được giữ chặt hơn bằng một liên kết ø và một liên kết zœ 
độ dài của liên kết đôi C=C trong ethylene ngắn hơn độ dài liên kết 
đơn C-—C trong ethane (1,53 Ả) (H.5.2). 





Hình ã.3 Góc liên bết 0à độ dài liên hết của ethyÌene 


5.2 DANH PHÁP 
5.2.1 Tên thông thường 


Các alkene có trọng lượng phân tử thấp thường được gọi theo tên 
thông thường. Tên thông thường của những alkene mạch ngắn như 
vậy được gọi bằng cách lấy tên của alkane tương ứng và đổi -ơne 
thành -y/ene. Tên thông thường của alkene thường ít dùng, trừ ba 
alkene đầu tiên là ethylene, propylene, và isobutylene. Trong một vài 
trường hợp, có thể xem alkene là dẫn xuất của ethylene, trong đó tên 
của các nhóm thế liên kết với hai nguyên tử carbon không no được đọc 
trước cụm từ ethylene. 


H,C CH, 
H,CECH, CH,CH =CH, CH,CH =CH, t=đ 
⁄ X 

CH, Hạ,C CH, 

ethyÌene propyÌene rsobufyÌene tetramethylethyÌene 
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5.2.2 Tên IUPAC 


Tên IUPAC của alkene được gọi tương tự như tên IUPAC của 
alkane, sau đó đổi tiếp vĩ ngữ -øne thành -ene. Cần lưu ý là mạch 
chính của alkene là mạch carbon dài nhất có chứa liên kết đôi. Đánh 
số carbon từ đầu mạch chính sao cho liên kết đôi có số thứ tự nhỏ 
nhất. Trong trường hợp đánh số thứ tự từ hai đầu mạch chính đều cho 
kết quả tương đương thì chọn đầu nào cho số thứ tự của mạch nhánh 
nhỏ nhất. Các nhóm thế được sắp xếp theo thứ tự của bảng chữ cái. 
Chỉ số chỉ vị trí của liên kết đôi được viết ngay trước tên mạch chính 
và cách tên mạch chính bằng một gạch (-). 


. 
CH,CHCH =CH, CH,CH,CH,CHCH,CH,CH, CH,CH,CH,CHEC—C—CH, 
CH, _ẤCH CH,CH, 


| 
CH, 


3-methyl-I-butene — 3-(n-propyÙ-1-hexene 4-chioro-3,3-dimeth,yÌ-4-octence 


Cần lưu ý là các alkene và dẫn xuất của chúng có thể có đồng 
phân hình học, tùy thuộc vào các nhóm thế liên kết với các nguyên tử 
carbon của liên kết đôi. Trong trường hợp cần thiết, cần phải chỉ rõ 
tên của đồng phân hình học tương ứng. Ví dụ: 


HO CH; vi HC CH,CH, H — CHỤCH, 
bm H H CH, H CH, HC CH; 

cis-3-butene trơns-9 butene — cis-3-methyl-2-pentene trans-3-methy]-2-pentene 
Br H Br NO, H,C z COOH 

HC NO, HC H H CH, | 


(E)-2-bromo-l-nitropropene  (2)-92-bromo-l-niropropene  (2)-2-methyi-2-buienoic acid 


- 


H H HC H 


“ai TS 
H,C C] 


'H COOH H COOH 
(2E,4Z)-2,4-hexadienoic acid (2E,4Z)-§-chioro-2,4-hexadlienoic gcud 
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Tên gốc alkene được gọi dựa theo tên của alkene tương ứng, 
trong đó thay -ene bằng -enyl. Các gốc alkene mạch ngắn thường 
được gọi theo tên thông thường. Ví dụ gốc CH;=CH- có tên thông 
thường là gốc vinyl, gốc CHạ=CH-CH;- có tên thông thường là gốc 
allyl, gốc CHạCH=CH-CH;- có tên thông thường là gốc crotonyl. Các 
gốc alkene bậc hai đều có tiếp vĩ ngữ %/đen` sau tên hydrocarbon 
tương ứng. Ví dụ gốc Cạ¿H;CH= có tên gọi thông thường là benzilidene, 
gốc (CHạ);C= có tên thông thường là isopropilidene. 


5.3 DÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 


Các alkene là những hợp chất kém bền, nên chúng có mặt trong 
dầu mỏ tự nhiên với tỷ lệ thấp. Trong công nghiệp, phần lớn những 
alkene quan trọng đều được sản xuất bằng quá trình cracking dầu mỏ. 
Các alkene này hoặc được phân lập làm sản phẩm trung gian cho các 
quá trình tổng hợp hữu cơ, hoặc được giữ lại trong nhiên liệu nói chung. 
Trong phòng thí nghiệm, để có được những alkene có cấu trúc phân tử 
theo ý muốn, thường sử dụng các quá trình tách loại hai nguyên tử hay 
hai nhóm thế trên hai nguyên tử carbon kể nhau của các dẫn xuất 
tương ứng. 


5.3.1 Đi từ alcohol 


Khi đun nóng alcohol với các acid vô cơ như H;ạSO¿ hay H;PO¿ ở 
nhiệt độ khoảng dưới 200°C, hoặc cho hơi alcohol đi qua các acid Lewls 
rắn như AlaOs hay các xúc tác acid rắn trên cơ sở zeolite ở nhiệt độ cao 
hơn, khoảng 350:400°C, alcohol sẽ thực hiện phản ứng tách nước để 
sinh ra alkene tương ứng. 


Tương tự như các phản ứng tách loại khác, tốc độ phản ứng tách 
nước của các alcohol giảm theo trật tự: alcohol bậc ba > alcohol bậc 
hai > alcohol bậc một. Ví dụ phản ứng tách nước n-butanol cần phải sử 
dụng H;SO¿ 75% ở nhiệt độ 140°C, phản ứng tách nước sec-butanol chỉ 
cẩn sử dụng H;SO¿ 50+60% ở nhiệt độ 100C, và phản ứng tách nước 
của £er£-butanol có thể xảy ra ở 80°C và chỉ cần sử dụng H;SO¿ 20%. 
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H,SO, 95% 
CH,CH,—OH ———————> CH, =CH, 
| 170 
H,SO, 7ð% 
CH,CH,CH,CH, — OH 7=. CH,CH =CHCH, 


H,SO, 50-60% 


CH,CHCH,CH, ——>~ CH,CH=CHCH, 
X 


100C 
OH 
H,SO, 20% 
(CH.),C —OH TH Tư GểếTYrrGG CH;, = ©C(CH,), 
80°C 


Cần lưu ý là phản ứng tách nước từ alcohol với sự có mặt của 
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xúc tác acid đi qua giai đoạn trung gian tạo carbocation. Vì vậy, 
phản ứng thường xảy ra sự chuyển vị của các carbocation để trở về 
dạng bền hơn. Kết quả là sẽ thu được một hỗn hợp sản phẩm, trong 
đó sản phẩm chính là sản phẩm chuyển vị. Ví dụ, phản ứng tách 
nước z#-butanol sẽ thu được sản phẩm chính là 2-butene chứ không 
phải là 1-butene. Trong trường hợp không có sự chuyển vị của 
carbocation trung gian, sản phẩm chính của phản ứng là alkene có 


nhiều nhóm alkyÌ nhất. 


CHỊ, CH, 
| H,SO, | 
CH,CH,CHCH,OH —————————+> CH,CH =CCH, 
tC 
CH H.C CH 
âm H,SO, z `“ = 
CH,CCHOHCH, ————> £ = xì 
| t 
CH, HạC CH, 


5.3.2 Đi từ dẫn xuất alkyl halide (ky! hưlogenua) 


Dẫn xuất. alkyl halide tham gia phản ứng tách loại để sinh ra 
alkene tương ứng. Phản ứng thường được thực hiện bằng cách đun 
hỗn hợp alkyl halide với các base mạnh, ví dụ như dung dịch KOH 


trong ethanol. 
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ị ị + | | 

| | KOH/ethanol 

H X 

Cần lưu ý là khác với phản ứng tách loại nước từ aleohol, phản 

ứng tách loại HX từ dẫn xuất R_X bậc một xảy ra theo cơ chế tách 
loại lưỡng phân tử, không đi qua giai đoạn tạo carbocation trung 
gian, do đó không có sự chuyển vị thay đổi bộ khung carbon của 
phân tử. Ví dụ, phản ứng tách loại HC] từ n-butyl chloride sẽ thu 
được sản phẩm 1-butene. Phản ứng tách loại HX từ dẫn xuất R-—X cũng 
sẽ cho sản phẩm chính là alkene có nhiều gốc alkyl nhất. 


Q 


Ẳ 
CH,CH,CH,CH,CÌ —————m CH,CH,CH —=CH, 
KOH/ethanol 
t 
CH;CH,CHCH, —————> CH,CH,CH —=CH, + CH;CH =CHCH; 
Ẫ KOH/ethanol 20% 80% 


5.3.3. Đi từ dẫn xuất œ-dihalide (œỉc - dihalogenud) 


Dẫn xuất œdihoiide (0íc - dihalogenug) chứa hai nguyên tử 
halogen liên kết với hai nguyên tử carbon kể nhau, tham gia phản 
ứng tách loại với sự có mặt của xúc tác bột Zn tạo thành alkene. 


Ỉ | 
— ————  —C=C— + ZnX, 
ị Ù 


H H 
LÔ Ì 

H,C—C—C—CH, = CH,CH =CHCH, + ZnBr, 
[LÍ t 


Br Br 


Phản ứng này không có giá trị về mặt điểu chế alkene, vì 
muốn có dẫn xuất œdihalide (uic - dihalogenug) thì phải ởđi từ 
-alkene. Tuy nhiên, phản ứng này được sử dụng để bảo vệ liên kết 
đôi khi muốn thực hiện một phản ứng khác tại một nhóm chức khác 
trong phân tử. Lúc đó, liên kết đôi được bảo vệ bằng cách phản ứng 
với halogen để tạo dẫn xuất œ-dihaiide, sau đó liên kết đôi sẽ được 
tái tạo bằng phản ứng tách loại với xúc tác bột Zn nói trên. 
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5.0.4 Đi từ alkyne 


Alkene có thể được điều chế từ alkyne bằng phản ứng hydro hóa 
với xúc tác thích hợp. Xúc tác thường được sử dụng trong trường hợp 
này là xúc tác Lindlar, (palladium mang trên chất mang CaCO; kết 
hợp với (CHạCOO);Pb và quinoline). Các phụ gia này giúp giảm hoạt 
tính của paHadium, làm cho phản ứng hydro hóa dừng lại ở giai đoạn 
tạo alkene. Dưới tác dụng của xúc tác Lindlar, sẽ thu được đồng phân 
cis- hay Z-. Ngoài ra, cũng có thể chuyển hóa alkyne thành alkene 
bằng cách sử dụng natri trong ammonia lồng, và sẽ thu được đồng 
phân frans- hay È- trong trường hợp này. 





5.3.5 Di từ eser 


Alkene có thể được điều chế bằng phương pháp nhiệt phân ester 
ở nhiệt độ khoảng 400+500°C. Trong đó, nhiệt phân ester của alcohol 
bậc một sẽ cho một sản phẩm duy nhất, ester của alcohol bậc hai và 
alcohol bậc ba sẽ cho một hỗn hợp các alkene khác nhau. Cần lưu ý là 
trong phản ứng nhiệt phân ester này, không xảy ra quá trình chuyển 
vị thay đổi khung carbon ban đầu của alcohol như trong phản ứng 
tách nước từ aleohol trong môi trường acid. Tương tự như các phản 
ứng tách loại khác, ester của alcohol bậc ba đễ tham gia phản ứng tạo 
alkene hơn ester của alcohol bậc một. 
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CH,CH,CH, —CH, — 0V ý CH,CHCHECH, + CH.COOH 
OCOCH, 
450°Q _ 
CH,CH,CH—CH, “2Š CH,CH,—CHCH, +CH,CH,CH=CH, +CH,COOH 
| "mm 
Duyên 43% B19 
CH, H CH, H 


4 400°C | 
H:=C =C=GH, ———>  CH,—C—C=CH, + CH,COOH 
| | | 
CH, OCOCH, CH, 


5.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Tính chất vật lý của alkene phần lớn gần giống như các alkane 
tương ứng. Ở nhiệt độ thường, các alkene có 2:4 nguyên tử carbon ở 
trạng thái khí, những alkene có 5+18 nguyên tử carbon ở trạng thái 
lỗng, những alkene có nhiều hơn 18 nguyên tử carbon ở trạng thái 
rắn. Các alkene là những hydrocarbon không phân cực, không tan 
trong nước, tan được trong các dung môi không phân cực hay phân cực 
yếu như benzene, ether, chloroform... Các alkene nhẹ hơn nước. Nhiệt 
độ sôi của alkene tang theo trọng lượng phân tử. Tương tự như alkane, 
khi tăng một nhóm CHỊ; trong phân tử thì nhiệt độ sôi tăng lên 
khoảng 20+30°C. Thông thường, các alkene mạch nhánh có nhiệt độ 
sôi thấp hơn các alkene mạch thẳng tương ứng. Giữa hai đồng phân 
cis- và frans-, thông thường đồng phân c¡s- có nhiệt độ sôi cao hơn 
nhưng nhiệt độ nóng chảy lại thấp hơn đồng phân (rans. Nhiệt độ sôi, ` 
nhiệt độ nóng chảy và tỷ trọng của một số alkene thường gặp được 
trình bày trên bảng 5.1. 
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Bảng 5.1 Nhiệt độ sôi, nhiệt độ nóng chảy 0à tỷ trọng của 
một số qÌbene =: Sặp 


Nhiệt độ Nhiệt độ | Tỷ trọng 
=1. chảy (°Ê) | sôi (°C) (20°C) 


[Prpyen  ˆ| CHạ= 'CHeCHGH 


1-Hexene CH;= CH(CH;) aGHạ 





1-Heptene CH;ạ=GH(CH¿)4CHạ -T1Ì ng 0,698 


1-Decene CH;=CH(CH;);CHạ 

NHEE°S 
Jmmm — lme=m | my | =— 
 » [am 


5.5 TÍNH CHẤT HÓA HỌC 


Hai nguyên tử carbon của liên kết đôi trong alkene ở trạng thái 
lai hóa sp”, sử dụng một orbital lai hóa xen phủ với nhau dọc theo 
trục để tạo thành một liên kết ơ. Orbital p không lai hóa của hai 
nguyên tử carbon này cũng tham gia xen phủ với nhau về hai phía 
của liên kết z để tạo thành một liên kết x. Liên kết ø có năng lượng 
khoảng 80 bcai/mol, và liên kết œ có năng lượng khoảng 60 kcal/mol. 
Do năng lượng liên kết của liên kết x nhỏ hơn so với liên kết ơ, liên 
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kết z dễ bị bẻ gãy hơn. Mặt khác, các điện tử x phân bố cách xa trục 
liên kết và hạt nhân hơn, ít bị giữ chặt bởi hai hạt nhân của hai 
nguyên tử carbon, do đó tạo điều kiện thuận lợi cho sự tấn công của 
các tác nhân ái điện tử hay gốc tự do vào liên kết đôi. Phản ứng đặc 
trưng nhất của các alkene là phản ứng cộng hợp ái điện tử (As) vào 
liên kết đôi C=C. Ngoài ra, các alkene còn có thể tham gia các phản 
ứng cộng hợp gốc tự do hay các phản ứng oxy hóa có hoặc không 
kèm theo sự cắt mạch carbon. 


5.0.1 Phản ứng cộng hợp ái điện tử 
1- Cơ chế phủn ứng 


Khi cộng một phân tử X-Y nào đó vào liên kết đôi C=C, các 
orbital của liên kết x sẽ bị phá hủy và hai liên kết ơ được hình 
thành giữa hai nguyên tử carbon của liên kết đôi C=C và hai phần 
của tác chất X-Y. Cần lưu ý là hai phần của tác chất X-Y không đồng 
thời tấn công vào liên kết đôi C=C mà phản ứng sẽ trải qua các giai 
đoạn khác nhau. 

Ở giai đoạn thứ nhất, dưới sự trợ giúp của dung môi và xúc tác, 
phân mang điện tích dương X của tác nhân X-Y sẽ tấn công vào liên 
kết đôi C=C tạo thành phức r. Trong phức x chưa có sự hình thành 
liên kết thật sự giữa X và các nguyên tử carbon của liên kết đôi C=C. 
Sau đó phức chuyển chậm thành carbocation, trong đó liên kết zœ của 
C=C bị phá vỡ và hình thành liên kết ơ giữa X và một nguyên tử 
carbon. Giai đoạn tạo phức zx xảy ra nhanh, trong khi đó giai đoạn tạo 
carbocation xảy ra chậm và do đó sẽ quyết định tốc độ chung của phản 
ứng. Carbocation còn có thể bển hóa bằng cách tạo cation vòng do 
tương tác giữa orbital p trống của nguyên tử carbon mang điện tích 
dương và cặp điện tử chưa sử dụng của X. 


\ / sẽ Dungmôi À . 2 \+ / Bênhóa \ ý 
O=Q + X”-Y ` — S5 > 0‡C ——x C-C ——> C-Œ 
⁄. =N xúc tác — / TS | ⁄Z  ]Ị` | ⁄ZN+ZA 
X X X 

Nhanh về Chậm 


Phức z không bền 
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Sau khi hình thành cation vòng, phần tác nhân mang điện tích 
âm Ÿ" sẽ tấn công vào cation này. Ở giai đoạn này tác nhân ái nhân 
Y' sẽ tấn công vào phía ngược lại so với X, do án ngữ không gian của 
catlon vòng. Phản ứng cộng hợp tác nhân X—Y vào liên kết đôi C=C, 
do đó xảy ra theo kiểu cộng hợp frưns-, X và Ÿ sẽ đi vào hai phía 
ngược nhau của liên kết đôi C=C. Giai đoạn này xảy ra nhanh nên 
không có ảnh hưởng nhiều đến tốc độ chung của phản ứng. Do ở giai 
đoạn chậm quyết định tốc độ chung của phản ứng có sự tấn công của 
tác nhân ái điện tử X vào liên kết đôi C=C, phản ứng cộng hợp này 
được gọi là phản ứng cộng hợp ái điện tử (electrophulic aqddttion — Ag). 


, ì / 


= `. Nhanh z 
Ỷ /\X‡#Z \ 5 ; I 
X 


Theo cơ chế cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C nói trên, 
giai đoạn chậm quyết định tốc độ chung của phản ứng là giai đoạn 
tác nhân ái điện tử X (mang điện tích dương) tấn công vào liên kết 
đôi và sau đó hình thành cation vòng. Do đó, nếu mật độ điện tử ở 
liên kết đôi C=C càng lớn thì sự tấn công của tác nhân ái điện tử X 
càng dễ dàng xảy ra, nghĩa là tốc độ phản ứng sẽ càng tăng. Như 
vậy, những nhóm thế đẩy điện tử sẽ làm tăng tốc độ phản ứng, và 
ngược lại những nhóm thế hút điện tử sẽ làm giảm tốc độ phản ứng. 
Cũng có thể giải thích là các nhóm thế đẩy điện tử sẽ làm cho 
carbocation trung gian hay cation vòng ổn định hơn, do đó tạo điều 
kiện thuận lợi hơn cho phản ứng. Ví dụ tốc độ tương đối của phản 
ứng cộng hợp bromine vào một số alkene khác nhau (Ag) được cho ở 
bảng 5.2 dưới đây. 


Bảng ð.2 So sứnh khả năng cộng hợp bromine của các gÌbene bhúóc nhau 


| Aliene Công thức cấu tạo Tốc độ tương đổi 
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23- Phản ứng cộng hợp haÏÌogen 


Các halogen, thường là chlorine hay bromine, có khả năng phản 
ứng dễ dàng với các alkene trong các dung môi trơ như CCh hay CS; 
tạo thành các sản phẩm 1,2-dihalide (1,2-dihalogenua) hay còn gọi là 
sản phẩm vicinal dihalide (uie-dihalogenua). Phản ứng xảy ra theo cơ 
chế cộng hợp ái điện tử thông thường (Ag). Fluorine tham gia phản 
ứng cộng vào liên kết đôi C=C rất mãnh liệt, thường đưa đến sự cắt 
mạch carbon, nên không được sử dụng trực tiếp. Thực nghiệm cho 
thấy có thể dùng các tác nhân khác như CoFs hay hỗn hợp PbO; và 
SF¿ để thực hiện quá trình cộng fluorine vào alkene. lodine tham gia 
phản ứng cộng hợp vào alkene rất chậm, các sản phẩm 1,2-diiodide 
thường không bền, dễ bị tách loại iodine tạo alkene ban đầu. 


Tạ 


B 
CH,.CH =CHCH(CH.), _Tÿ¡ CH,CH — CHCH(CH,), 
4 ị ị 


Br Br 


Phản ứng cộng halogen vào liên kết đôi C=C xảy ra nhanh ở nhiệt 
độ thường hay thấp hơn nhiệt độ thường. Khi thực hiện phản ứng cộng 
hợp này, cần tránh thực hiện ở nhiệt độ cao, tránh ánh sáng tử ngoại 
và không nên sử dụng một lượng dư halogen đáng kể. Ở những điều 
kiện như vậy, phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C có thể 
bị cạnh tranh bởi phản ứng thế theo cơ chế gốc tự do (Sa). 


Phản ứng cộng hợp bromine vào alkene thường được sử dụng để 
nhận danh liên kết đôi C=C. Dung dịch bromine trong dung môi CC]; 
có màu đỏ nâu, trong khi đó các sản phẩm 1,2-dihalide không có màu. 
Như vậy, một tác chất có khả năng làm phai màu nhanh chóng dung 
dịch bromine trong dung môi CC]; thì có thể chứa liên kết đôi C=C 
trong phân tử. 


Phản ứng cộng hợp halogen vào liên kết đôi C=C xảy ra theo cơ 
chế cộng hợp ái điện tử thông thường như trên. Trước hết, phân tử 
halogen bị phân cực hóa dưới tác dụng của các điện tử z của liên kết 
đôi C=C. Đầu dương của phân tử halogen tấn công vào liên kết đôi, 
hình thành phức r6, sau đó chuyển chậm thành carbocation và bên hóa 
bằng sự hình thành cation vòng (haionium cœfion). Tiếp theo là sự tấn 
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công của nguyên tử halogen còn lại mang điện tích âm về phía ngược 
lại so với nguyên tử halogen thứ nhất (cộng hợp kiểu frưns-). Nếu 
trong dung dịch bromine có mặt các anion khác thì phản ứng sẽ tạo ra 
nhiều sản phẩm khác nhau. Nguyên nhân của điều này là do sau khi 
carbocation trung gian bromonium được hình thành, bất cứ tác nhân 
ái nhân nào có mặt trong dung dịch đều có khả năng tấn công vào 
cation vòng để tạo ra các sản phẩm tương ứng. 


Ôi — ING 
Br BĐr 


H,C —CH, 
E1 


Br, ⁄+N 
H,C=CH, ——S—> HC—CH, TL, 
H,C —CH, 
Am" 


Br I 





Mị 
Br NO, 


Dung môi cũng có thể đóng vai trò làm tác nhân ái nhân, tấn 
công vào cation vòng trung gian để tạo ra các sản phẩm cộng hợp 
tương ứng. Ví dụ phản ứng cộng hợp bromine vào ethylene nếu tiến 
hành trong các dung môi như H;O, CHạOH, CH;ạCOOH thì sản phẩm 
chính của phản ứng không phải là 1,2-dibromoethane mà lần lượt là 
2-bromoethanol, 1-bromo-2-methoxyethane, 2-bromoethyl acetate. Điều 
này đã chứng minh rằng phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên kết 
đôi C=C diễn ra theo các giai đoạn khác nhau, trong đó có sự hình 
thành cation vòng trung gian. Cần lưu ý là các dung môi như HO, 
CHOH, CH;COOH không tham gia phản ứng cộng hợp ái điện tử vào 
liên kết đôi C=C nếu không có xúc tác thích hợp. Tương tự như vậy, 
bình thường các dung dịch NaCl, Nal hay NaNQO; không tham gia 
phản ứng cộng hợp vào liên kết đôi C=C. Các tác nhân ái nhân này 
chỉ tham gia vào phản ứng sau khi catlon vòng trung gian bromonium 
đã được hình thành, tạo ra các sản phẩm cộng hợp khác nhau. 
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H,C =CH, + Br, Xi hệ Đi Ms. + €CH,—CH, 
ị Ỉ 
Br OCH, Br  Br 
Sản phẩm chính — Sản phẩm phụ 
H,C=CH siC ke 
;ạC7=CH;, + Br, ——————ờ> H —CH, + HA. 
| Ỉ 
Br OH Br  Br 
Sản phẩm chính ˆ Sản phẩm phụ 
CH,COOH 


H.OECH 3 lFlh = ` & H,C —CH, + CH,—CH, 
mx" 


Bbr OOCCH, Br  Br 
Sản phẩm chính Sản phẩm phụ 


Khảo sát hóa lập thể của phản ứng cộng hợp ái điện tử là một 
phương pháp quan trọng để nghiên cứu cơ chế của phản ứng. Ví dụ, 
trong phản ứng cộng hợp bromine vào liên kết đôi, nếu cả hai 
nguyên tử Br cùng tấn công đồng thời vào liên kết đôi C=C thì phản 
ứng diễn ra theo kiểu cộng hợp c¿s-, nghĩa là cả hai nguyên tử Br 
cùng tấn công về một phía của liên kết đôi C=C. Tuy nhiên, khảo sát 
hóa lập thể của phản ứng cho thấy hai nguyên tử Br tấn công vào 
hai phía đối lập nhau của liên kết đôi C=C, và hai nguyên tử Br 
không đồng thời tấn công vào liên kết đôi. Ví dụ, xét phản ứng cộng 
hợp bromine vào c¿s-2-butene và /rơns-2-butene. Phản ứng cộng 
bromine vào c¿s-2-butene cho sản phẩm là một hỗn hợp racemic của 
đôi đối quang (2P, 3R)-dibromobutane và (2S, 3S)-dibromobutane. 
Trong khi đó, phản ứng cộng bromine vào ýrơns-2-butene cho sản 
phẩm là đồng phân meso-2,3-dibromobutane. 


CH, CH; 
BPr “2 .,H __ H—+-Br 
k —> Br—-H 
CH,  Br CH, 
HC — CH; Br H,C, BrCH; (2S,3S)-dibromobutane 
CI Tờ 2 MA 
PS — — 
H H  CCI, HN/ CH 
Br” Br SÀN. 
CH, ,H — T.- H 
T2 ` H TC H--br 
Br CH, CH, 


(2R,3R)-dibromnobutane 
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Br 2 ,CH,__ Br-EH 
k — Br——H 
CH,Ì 6 Br CH, 


m.eso-2,3-dibromobutane 


HạC H HC BrH 
So... Br;, ^yN ÌÌ 
H CH, CC,  HN/CH; 
Br” _ CH, 
CH;, “+ _— H-trEBr 
.”Ắ & CH, —— H: Br 
Br CH; 


meso-2,3-dtbromobutane 
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Trong trường hợp phản ứng cộng hợp ái điện tử của halogen vào 


liên kết đôi C=C được thực hiện trong các dung môi phân cực 


có 


proton, đặc điểm hóa lập thể của phản ứng cũng tương tự như phản 
ứng trong dung môi trơ. Ví dụ xét phản ứng cộng hợp bromine vào 
trans-3,4-dimethyl-2-pentene trong dung môi là nước. Phản ứng hình 
thành hai đồng phân quang học là một đôi đối quang, gồm có (2S,36)- 
2-bromo-3,4-dimethyl-3-pentanol và (2R,3)-2-bromo-3,4-dimethyl-3- 
pentanol. Nếu thực hiện phản ứng trong dung môi là methanol, sẽ thu 
được hai đồng phân quang học của một đôi đối quang là (2S,3S)-2- 
bromo-3-methoxy-3,4-dimethylpentane và (2R,3R)-2-bromo-3-methoxy- 


ö,4-dimethylpentane. 


H 
H CH; „CHạ 
Số a : Đp > mà È 0H ——— Br CHạ 
HO CH 
CH CHƠN, `?” , CHẹ  CHÍCH,), : 


(CH;),CH 


(2S,36)-2-bromo-3,4-dưne tyl-3-penianol 


© 
,t_h 
s 


`” Br 
(CHạ,CH CHạ 


.(CHạ;CH 


(2B.3R)-2-bromo-3,4-dữne tyL-3-penitanol 
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3- Phản ứng cộng hợp hydrogen hoalide (hydro halogenud) 

Các hydrogen halide (hydởro hơÏogenud) như HƠI, HBr, HI (HX) 
có thể tham gia phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C 
tạo thành các dẫn xuất alkyl halide (aikyl halogenua) tương ứng. Phản 
ứng được thực hiện bằng cách cho hơi HCI, HBr hay HI khan nước đi 
trực tiếp vào alkene. Trong một số trường hợp, có thể dùng dung môi 
phân cực như CHạCOOH để hòa tan cả hydrogen haliđe phân cực và 
alkene không phân cực. Các dung dịch hydrogen halide trong HạO 
không được sử dụng để tránh phản ứng cộng hợp nước vào allkene tạo 
sản phẩm phụ. 


>.€ 
`éN ⁄ `N ⁄ 
C=C + HÀ ——x  C—C 
⁄ N ⁄I é 


H 
HX: HƠI, HBr, HI 


Cả bốn hydrogen halide HF, HCI, HEr, HI (HX) đều có khả năng 
tham gia phản ứng cộng hợp với các alkene. Phản ứng diễn ra theo cơ 
chế cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C thông thường. Phản ứng 
khởi đầu bằng sự tấn công của proton H” vào liên kết đôi C=C, hình 
thành carbocation trung gian. Đây là giai đoạn chậm nhất, do đó sẽ 
quyết định tốc độ chung của cả quá trình phản ứng. Sau đó là sự tấn 
công của anion X" vào cation trung gian. Giai đoạn này xảy ra nhanh, 
không có ảnh hưởng nhiều lên tốc độ chung của phản ứng. Vì vậy, khả 
năng phản ứng của các HX sẽ tăng theo khả năng cho proton H”, tức là 
tăng theo tính acid của chúng. HF tham gia phản ứng rất chậm, thường 
không được sử dụng, HI tham gia phản ứng nhanh nhất (khả năng 
phản ứng cộng hợp vào alkene: HF << HBr < HƠI < HÌ). 


Khác với phản ứng cộng hợp giữa halogen với alkene, tác nhân 
HX không phải là tác nhân đối xứng nên phản ứng cộng hợp HX vào 
alkene không đối xứng sẽ cho các sản phẩm khác nhau, trong đó có 
một sản phẩm chính. Vào năm 1869, nhà hóa học Nga Viladimir 
Markonikov sau khi khảo sát các phản ứng cộng HX vào alkene đã 
đưa ra quy tắc sau đây: rong phản ứng cộng HX uào các albene không 
đối xứng, nguyên tỦ hydrogen của HÃX sẽ cộng uòo phía nguyên tử 
carbon mang nhiều nguyên tử hydrogen hơn của liên bết đôi C=C. Quy 
tắc này gọi là quy tắc Markonikov. 
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h NHƯ —CH; Sản phẩm chính 
CH,CH =CH, <<” 1 
CH,ỤCH, — I% Sản phẩm phụ 


I 
pH, 
CH, CH;ẹ = —CH; Sản phẩm chính 
| HI 1 
CH,C =CH, 
là 


CH,—CH—CH, Sản phẩm phụ 

Quy tắc Markonikov là một quy tắc kinh nghiệm, chỉ áp dụng 
được cho các liên kết đôi C=C có số lượng nguyên tử hydrogen ở hai 
bên nối đôi khác nhau. Để giải thích cho quy tắc này, về mặt lý 
thuyết có thể dựa vào cấu trúc của alkene ban đầu. Ví dụ xét phản ứng 
cộng hợp HBr vào propylene CHạCH=CH¡;. Do hiệu ứng đẩy điện tử 
của nhóm CHÍạ- (hiệu ứng cảm ứng đương +Ï và hiệu ứng siêu liên hợp 
dương +H), các điện tử của liên kết x6 sẽ bị dịch chuyển về phía 
nguyên tử carbon chứa nhiều hydrogen hơn, làm cho nguyên tử carbon 
này mang một phần điện tích âm. Kết quả là proton H" sẽ tấn công 
vào nguyên tử carbon mang một phần điện tích âm này và anion Br 
sẽ tấn “—_. vào nguyên tử carbon còn lại của liên kết đôi C=C. 


H® (- 


¿u “Nà, ——> H- c¬ CH —CH, ——> CH,CHCH,Ô 
Br 

Tuy — trong một số trường hợp, không thể giải thích hướng 
của phản ứng cộng hợp HX chỉ bằng cách dựa vào cấu trúc của alkene 
ban đầu như trên. Do đó cần phải mở rộng quy tắc Markonikov thành 
một quy tắc tổng quát hơn. Giai đoạn quyết định tốc độ và hướng của 
phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C là giai đoạn hình 
thành carbocation trung gian. Do đó có thể phát biểu tổng quát hướng 
của phản ứng cộng hợp vào liên kết đôi C=C như sau: phỏủn ứng cộng 
hợp úi điện tử xởy ra theo hướng tạo thành carbocdtion trung gian bên 
hơn. Ví dụ, trong các phản ứng cộng hợp HCI vào isobutylene hay 2- 
methyl]-2-butene dưới đây, phản ứng xảy ra theo hướng tạo thành các 
carbocation trung gian bậc ba bên hơn do tác dụng của các hiệu ứng 
siêu liên hợp đương (+H) và hiệu ứng cảm ứng dương (+]). 
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CH, CH, 
_.. Cl L 
CH, ạ—C —CH; ——> CH,~C —CH, 
CH ằ —=CH = | Cl 
3 = 2 . CH, 
CH,—C —CH, 
Ỉ + 
H 
Về CH, 
- 
CH,— CH-C—CH, - “> CH,— CH,—C—CH, 
CH, + 
ị H H C1 
CH,- CH=C—CH, 
CH, 


CH,— CH~ C- CH;, 
H 

Dùng quy tắc tổng quát về hướng của phản ứng cộng hợp, có thể 

giải thích hướng cộng hợp theo quy tắc Markonikov của các phản ứng sau 
đây. Ví dụ phản ứng cộng hợp HBr vào allyl chloride, vinyl chloride hay 
styrene. Ở các phản ứng này, carbocation trung gian của hướng cộng hợp 
Markonikov bền hơn dưới tác dụng của các hiệu ứng điện tử. Trong 
trường hợp của allyl chloride, carbocation trung gian được bền hóa nhờ 
hiệu ứng siêu liên hợp dương (+H) và cảm ứng dương (+Ù) của nhóm 
methy!l. Trong trường hợp vinyÌl chloride, carbocatlon trung gian được 
bền hóa bằng hiệu ứng liên hợp dương (+C) của cặp điện tử tự do trên 
nguyên tử Cl cũng như hiệu ứng siêu liên hợp dương (+H) và cảm ứng 
dương (+l) của nhóm metEhyÌ. Trong trường hợp styrene, carbocatlon 
trung gian được bền hóa nhờ vào hiệu ứng liên hợp dương (+) của gốc 
phenyl cũng như hiệu ứng siêu liên hợp dương (+H) và cảm ứng dương 
(+]) của nhóm methy]. 
 . 

CH,= CH —CH,CI - > CH;—CH-—CH,C — = CH;— CH —CH,0I 

Br 


+ 


H + Br-” 
CH,=CH--TCl ——>  CH,—-ÝCH—-(CÌ ——> So MÔ GUờNG 


Br 
+ Br- 
CH,= CH -Ệ_ ) — => CH,— CH -Á _ ) ——> CH, — CH ~Á_ 
Br 


CÁC HỢP CHẤT ALKENE 197 


Dùng quy tắc tổng quát về hướng của phản ứng cộng hợp ái điện 
tử vào liên kết đôi C=C, cũng có thể giải thích tại sao các alkene sau 
đây cho phản ứng cộng hợp với HCI theo hướng trái với quy tắc 
Markonikov. Các alkene này đều chứa các nhóm thế hút điện tử 
mạnh, nếu cộng hợp theo quy tắc Markonikov thì các nhóm thế này 
làm cho các carbocation trung gian kém bền hơn. Ngược lại, nếu cộng 
hợp theo hướng trái với quy tắc Markonikov thì các carbocation trung 
gian sẽ được ổn định hơn. Mặc dù các phản ứng cộng hợp này xảy ra 
theo hướng trái với quy tắc Markonikov, nhưng phù hợp với quy tắc 
chung, là phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C sẽ ởđi 
theo hướng tạo carbocation trung gian bền nhất. 


CH,= CH — CE, = ¿H1 ISCl<<eE: 


CH,= CH—N”(CH,, ———+> CH,CI—CH,— N”(CH,), 


CH,= CH —CN ———> CH,CI—CH,—CN 


CH=CH-COOH -—CÌ> CH,OI—CH,—COOH 


Như đã trình bày ở trên, độ bền của carbocation trung gian 
quyết định hướng của phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi 
C=C. Trong một số trường hợp, có sự chuyển vị làm thay đổi cấu trúc 
của khung carbon theo hướng tạo thành carbocation trung gian bên 
hơn. Ví dụ xét phản ứng cộng hợp HƠI vào 3-methyl-1-butene, sản 
phẩm thu được là một hỗn hợp gồm có 2-chloro-3-methylbutane và 2- 
chloro-2-methylbutane thay vì chỉ có 2-chloro-3-methylbutane. Tương 
tự như vậy, phản ứng cộng hợp HT vào 3,3-dimethyl-1-butene cũng cho 
hai sản phẩm là 2-iodo-3,3-dimethylbutane và 2-iođo-2,3- 
dimethylbutane. Nguyên nhân của điều này là do sự chuyển vị hoặc 
của một hydrogen (trường hợp 3-methyl-1-butene) hay của một nhóm 
methyl (trường kợp của 3,3-dimethyl-l-butene) để tạo thành 
carbocation bền hơn. 
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CH;, CH; CH; 
| H | œŒ | 
sọ Tà PHn vuạ —> CH,— C —CH —CH, —> CH;— C — CH — CH; 
| | 41 
H H H C1 
| 2-chioro-3-methyibutane 
CH; CH;. 


| — ƠI | 
CH;— C —CH; —-CH;—> CH;— C —CH, —CH, 
| 


C] 
2-chioro-2-methylbutane 


H, CH, CH, 
H | I | 
CHạ— €C —CH=CH, ——> CH; ~ € — CH — CH, —* CH¡; — Ở — CH — CH, 
| | ị ị 


CH, HạC HC  ] 
| 2-iodo-3,3-dimethylbutane 
CH, ¬ CH, 
CH;— : nh c CH,— ẹ TA NỤP PSƯĂG 
CH, I  CH, 
2-iodo-2,3-dimethyLbutane 


Một vấn đề cần quan tâm trong phản ứng cộng hợp hydrogen 
halide vào các hợp chất alkene là đặc điểm hóa lập thể của phản ứng. 
Phản ứng cộng hợp ái điện tử này đi qua giai đoạn hình thành 
carbocation trung gian do proton H” tấn công vào liên kết đôi C=C 
trong phân tử alkene. Carbocation trung gian có cấu trúc phẳng, do đó 
anion halide có khả năng tấn công vào hai phía. Đối với trường hợp 
phản ứng hình thành một nguyên tử carbon bất đối xứng trong phân 
tử, sẽ thu được sản phẩm là hỗn hợp rơcemie của một đôi đối quang. 
Ví dụ xét phản ứng cộng hợp hydrogen bromide vào f#rans-3,4- 
dimethyl-2-pentene, sản phẩm của phản ứng chứa một nguyên tử 
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_ carbon bất đối xứng và ở dạng hỗn hợp rơcemic của hai đồng phân 
(S)-3-bromo-2,3-dimethylpentane và (#)-3-bromo-2,3-dimethylpentane. 


CHạ Dr Br 


HBr 
= ———>- 
CH;  CHÍCHạ); (CH)ẠCH GHcH - CÀ ( CHCHạ) 


CHạCH; 
trans-3,4-dtmethyl-2-pentene Ï I | 
_ Br Br 
CH - CHạ 


(S)-3-bromo-2,3-dimethylpentane  (RE)-3-bromo-2,3-dimethylpentane 


Trong một số trường hợp, sự tấn công của hydrogen halide vào 
liên kết đôi C=C trong phân tử alkene có khả năng hình thành hai 
nguyên tử cabon bất đối xứng trong phân tử sản phẩm. Sẽ thu được 
sản phẩm phản ứng là hỗn hợp của bốn đồng phân quang học, trong 
đó gồm có hai đôi đối quang. Ví dụ xét phản ứng cộng hợp hydrogen 
chỉoride vào c¿s-3,4-dimethyl-3-hexene để hình thành sản phẩm là 3- 
chloro-3,4-dimethylhexane. Sản phẩm của phản ứng là hỗn hợp của 
bốn đồng phân quang học gồm hai đôi đối quang. Cần lưu ý nếu bắt 
đầu từ nguyên liệu là đồng phân ¿rơns-3,4-đimethyl-3-hexene thì phản 
ứng cũng hình thà2h bốn đồng phân quang học tương tự như trường 
hợp c:s-3,4-dimethy]-3-hexene. 


CH,CH CH,CH, Cl 
3 \ 2 / 2 3 


| 
.+ HƠI —> CH;CH,CH~ CCH,CH, 
| | 


⁄ \ 
TP nhà CH, CH;, 


cis-3,4-dimethyi-3-hexene j-chloro-3,4-dừnethyÌihexane 


290 CHƯƠNG 5 


CH, CHẠCH, cHá nh CH, 
H=c—c.. = 
/ \ 7Œ] Cl sở lý SNB H 
CHẠỤCH, CH; CH  CH,CH, 
CH,CH, CH,CH, 
CH, CI Cl CH, 
CH, H H CH, 
CH,CH; CH,CH, 
CH,CH, CH, CH,  CH,CH, 
°ÖO—C^H - H=C—C... 
CH;` / \ / 'CH; 
Cì CH,CH, CHẠCH,  CI 
CH,CH, CH,CH, 
CH; C] ƠI CH, 
H CH, CH; H 
CH,CH, CH,CH, 


4- Hiệu ứïntg pero+xtde trong phủn ứng cộng HBr 


Thực nghiệm cho thấy phản ứng cộng hợp HCI và HI vào 
alkene luôn luôn tuân theo quy tắc cộng Markonikov. Tuy nhiên 
phản ứng cộng hợp HBr vào alkene không phải luôn luôn tuân theo 
quy tắc cộng Markonikov. Đến năm 1933, sau khi thực hiện hàng 
trăm thí nghiệm, hai nhà khoa học Morris S. Kharasch và Frank 
R. Mayo đã đưa ra kết luận rằng hướng của phản ứng cộng hợp 
HBr vào liên kết đôi C=C có thể tuân theo hoặc không tuân theo 
quy tắc Markonikov, tùy thuộc vào sự có mặt hay không của các 
peroxide trong hỗn hợp phản ứng. Ví dụ, phản ứng cộng hợp HBr 
vào 1-butene sẽ cho sản phẩm 2-bromobutane khi không có mặt các 
peroxide. Tuy nhiên, khi có mặt peroxide trong hỗn hợp phản ứng, ví 
dụ như acetyÌl peroxide CHạCO-O-O-CO-CHa, benzoyÏperoxide 
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CaH;CO—-O_-O—-COCO¿H;, phản ứng cộng hợp diễn ra theo hướng ngược 
với quy tắc Markonikov và cho sản phẩm chính là 1-bromobutane. 


CH, — CH — CH,— CH, 


CH, =CH — CH,— CH, Để 


peroxide Br —CH, =cc CH, — CH, "¬ CH, 


Trong một số trường hợp khác, khi thực hiện phản ứng cộng hợp 
HEr vào alkene trong ánh sáng tử ngoại, phản ứng vẫn cho sản phẩm 
cộng ngược với quy tắc Markonikov, bất kể có hay không có mặt 
peroxide trong hỗn hợp phản ứng. Ví dụ, phản ứng cộng hợp HBr vào 
methylenecyclopentane trong ánh sáng tử ngoại sẽ cho sản phẩm 
chính là (bromomethyl) cyclopentane, ngược với quy tắc Markonikov, 
với hiệu suất 60%. 


HBr H 
CH, —————> 
hv CH,Br 


Nguyên nhân của việc hình thành sản phẩm cộng hợp trái với 
quy tắc Markonikov là do phản ứng cộng hợp HBr trong điều kiện có 
mặt peroxide hay ánh sáng tử ngoại xảy ra theo cơ chế cộng hợp gốc 
tự do. Tương tự như các phản ứng cộng hợp gốc tự do khác, phản ứng 
cộng hợp HBr vào alkene xảy ra theo ba giai đoạn: khơi mào, phát 
triển mạch, và ngắt mạch. Ví dụ, xét phản ứng cộng hợp HBr vào 
propylene với sự có mặt của acetyl peroxide. Khi có mặt peroxide, các 
gốc tự do brom sẽ hình thành và tấn công vào propylene theo hướng 
tạo gốc tự do bền nhất. Thông thường, độ bền của các gốc tự do bậc ba 
> bậc hai > bậc một. Do đó, sản phẩm chính của phản ứng này là 1- 
bromopropane, trái với quy tắc Markonikov. Trong phản ứng cộng hợp 
ái điện tử HBr vào alkene, proton H” tấn công vào liên kết #4 trước. 
Ngược lại, trong phản ứng cộng hợp HBr vào alkene theo cơ chế gốc tự 
do, gốc tự do brom tấn công vào liên kết zx trước. Đó là nguyên nhân 
của việc hình thành sản phẩm cộng hợp trái với quy tắc Markonikov. 
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t ® ° 
CHạ~ CTO~O-C-CH, ——> CH, + CH~CO-Ö + CO, 


CH—CO—-O + HBr  ——> Br + CH,COOH 


CH,—CH=CH, —Ÿ' > CH,—CH-CH, + CH,—ẺH—CH,Br 
Ỉ 
Br Bản 
__ AE... HBr L 
CH,—CH—CH,Br _HÈT . CH,-CH,—CH,Br + Br 


Thực nghiệm cho thấy hiệu ứng peroxide, hay còn gọi là hiệu 
ứng Kharasch, chỉ đặc biệt xảy ra trong phản ứng cộng hợp HBr vào 
các alkene. Sự có mặt hay không có mặt các peroxide trong hỗn hợp 
phản ứng đều không có ảnh hưởng gì đến hướng của phản ứng cộng 
hợp HƠI hay HT vào alkene. Các phản ứng cộng hợp HCI hay HT vào 
alkene luôn luôn cho sản phẩm cộng hợp Markonikov. 


HƠI 


CH.CH =CH, : CH,CH —CH, 
Peroxide | 
C] 
CH, CH; 
L HI | 
CHỤC =CH, Day ös da kg: —CH; 
Ĩ 


Sự khác biệt giữa phản ứng cộng HBr và phản ứng cộng HOI, HI 
vào alkene khi có mặt peroxide được giải thích dựa trên giá trị 
enthalpy AH? của các giai đoạn phát triển mạch. Ví dụ, xét giai đoạn 
phát triển mạch của các phản ứng cộng hợp HƠI, HEr, HI vào 
ethylene với sự có mặt của peroxide. Giá trị enthalpy AH” của các 
phản ứng tương ứng được cho dưới đây, trorz đó một giai đoạn của 
phản ứng cộng hợp HCI và HI có giá trị enthalpy AH” > 0. Trong các 
phản ứng gốc tự do, luôn luôn có sự cạnh tranh giữa phản ứng phát 
triển mạch và phản ứng ngắt mạch. Cần lưu ý là các phản ứng ngắt 
mạch luôn luôn có giá trị enthalpy AH” < 0 do chỉ có sự hình thành 
liên kết và không có sự phá vỡ liên kết. Chính vì vậy, chỉ khi tất cả 
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các giai đoạn phát triển mạch có giá trị enthalpy AH° < 0, phản ứng 
phát triển mạch mới có khả năng cạnh tranh được với phản ứng ngắt 
mạch. Do đó, chỉ trong phản ứng cộng HBr thì giai đoạn phát triển 
mạch mới có khả năng cạnh tranh được với giai đoạn ngắt mạch. 
Trong phản ứng cộng HCI và HI, phản ứng ngắt mạch chiếm ưu thế 
hơn. Kết quả là hiệu ứng peroxide không thể hiện trong phản ứng 
cộng HCI và HT vào các alkene. | 


# 


CI 


CH,=CH, ——> CH,— GH, AH” = -19 kcal/mol 
C1 
.. HƠI ^ o 
CH;— vH: — CH,— Anh + Cl AH = +2 kcal/mol 
C] C1 
Br : o0 
CH,—CH; ——> CH,—CH, AH = -6 kcaVmol 
ị 
Br 


CH,—CH, .HP',_ CH-—CH, + Br 2 AH°=-14kcal/mol 
| 


Br Br 
CH; — CH; _- CH, =1. AH” = +8 kcal/mol 
| 
| 


—U 


CH, — CH, _HỈ. CH,— CH, + AH” = +30 keal/mol 


Về mặt hóa lập thể, nếu phản ứng cộng hợp HBr vào alkene 
trong điều kiện có mặt peroxide hình thành sản phẩm chứa một 
nguyên tử carbon bất đối xứng thì sản phẩm phản ứng là hỗn hợp 
racemic của một đôi đối quang. Ví dụ thực hiện phản ứng cộng hợp 
HBr vào 2-methyl-1-butene trong điều kiện có mặt peroxide để hình 
thành sản phẩm 1-bromo-3-methylbutane. Phản ứng ởi qua giai đoạn 
hình thành sản phẩm trung gian là gốc tự do có cấu trúc phẳng, do đó 
phân tử HBr có khả năng tấn công vào gốc tự do từ hai phía với tốc độ 
tương tự nhau. Kết quả là thu được hỗn hợp recemic của hai đồng 
phân ()-1-bromo-2-methylbutane và (S)-1-brorno-2-methylbutane. 
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CH 

" peroxide IS 

CH,CH,C=CH, + HBr ———>  CH,CH,CHCH,Er 
« 


2-methyi-1-butene 1-bromo-2-methyibutane 


CHCH  €H: 


c CH,Br 
_ > : (* (R)-1-bromo-2-methyi- 
CH,CH,——C H Br ——> butane 


⁄” Won, 
CHCH, Èbụp; 


(S)-1-bromo-2-methyi- 
butane 


Trong một số trường hợp, phản ứng cộng hợp HBr vào aÌlkene 
trong điều kiện có mặt peroxide hình thành sản phẩm chứa hai 
nguyên tử carbon bất đối xứng. Do sản phẩm trung gian của phản 
ứng là gốc tự do có cấu trúc phẳng, phản ứng có khả hình thành bốn 
đồng phân quang học gồm hai đôi đối quang. Ví dụ thực hiện phản 
ứng cộng hợp HBr vào c¡s-3,4-dimethyl-3-hexene trong điều kiện có 
mặt peroxide, sẽ thu được bốn đồng phân quang học của 3-bromo-3,4- 
dimethylhexane. Cần lưu ý tương tự như phản ứng cộng hợp ái điện 
tử của HCI hay HBr vào alkene để hình thành sản phẩm chứa hai 
nguyên tử carbon bất đối xứng, nếu bắt đầu từ nguyên liệu là đồng 
phân rans-3,4-dimethy]-3-hexene thì phản ứng cũng hình thành bốn 
đồng phân quang học tương tự như trường hợp cis-3,4-dimethyl-3- 
hexene. 
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CH,ỤCH, CHVỤCH, Br 
peroxide 
ý = ` + HBr ——— li do lài = | in, 
HạU CH; CH, CH, 
cis-3,4-dưnethyÌ-3-hexene 3-bromo-3,4-dimethyihexdne 
CHẠCH,  ẲCH; CH: hn TS 
\ : k 
Brwv C— sệœ H HPeC—C .. Br 
CH, CH,CH, CHẠCH,  CH, 
ll| l 
CH,CH, CH,ỤCH, 
CH;, Br Br CH¡, 
CH; H H CH, 
CHVỤCH, CH,CH, 
Nhu CH;, CH, hào uc 
« C c—H H € C UJ) 
CH;, \ CH¡; 
Br CH,CH, CHCH,  Br 
llÍ llÍ 
CH,CH, CH,CH, 
CH, Br Br CH. 
H CH. CH; H 
CH,ỤCH, CH,ỤCH, 


ð- Phủún ứng cộng hợp nước 


Bình thường H;O không tham gia phản ứng cộng hợp ái điện tử 
vào các alkene. Phản ứng chỉ xảy ra khi có mặt của các xúc tác là 
dung dịch acid trong HO, thường sử dụng nhất là dung dịch H;SO, 
50% trong HO. Phản ứng xảy ra qua giai đoạn tạo cation trung gian 
do proton H* tấn công vào liên kết œx của alkene. Tiếp theo đó là sự : 
tấn công của tác nhân ái nhân HO vào cation này. Sau đó là sự giải 
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phóng proton H" để hình thành sản phẩm cộng là alcohol. Do sử dụng 
xúc tác là dung dịch loãng H;SO¿ trong H;O, tác nhân ái nhân tấn 
công vào cation trung gian không phải là anion HSO/¿. Phản ứng xảy 
ra theo cơ chế cộng hợp ái điện tử thông thường, tạo thành sản phẩm 
alcohol theo quy tắc cộng hợp Markonikov. Ví dụ, phản ứng cộng hợp 
HO vào propylene cho sản phẩm chính là isopropanol. 


H,SO, 
CH,—CH=CH, + HO ———>  CH,—CH—CH, 
| ị 
OH 
+H : H,O 
CH,— CH=CH, ¬——— CH,—CH-CH, —==——— 
-H -H,O 
¡ + ko H ” 
H,C—C —O ¬——— CH,—=CH—CH, 
| "H +H 
CH, OH 


Có thể điều chế alcohol từ các alkene bằng cách sử dụng phản 
ứng với HạSO¿ đậm đặc. Phản ứng được thực hiện bằng cách cho 
alkene ở dạng khí hay dạng lỏng đi vào H;SO¿ đậm đặc. Phản ứng 
cũng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái điện tử thông thường, đi qua giai 
đoạn tạo cation trung gian do proton H" tấn công vào liên kết zø của 
alkene. Tuy nhiên, khác với phản ứng cộng hợp nước sử dụng xúc tác 
là dung dịch loãng H;SO¿ nói trên, tác nhân ái nhân tấn công vào 
cation trung gian ở đây là anion HSO/”, hình thành sản phẩm cộng là 
alkyl hydrogen sulfate. Phán ứng cộng hợp H;SO¿ đậm đặc vào alkene 
cũng tuân theo quy tắc cộng hợp Markonikov. Khi đun nóng các alkyl 
hydrogen sulfate với H;O, chúng sẽ bị thủy phân tạo thành các alcohol 
tương ứng. Phương pháp này được sử dụng để sản xuất alcohol trong 
công nghiệp, ví dụ một lượng lớn isopropanol được sản xuất từ 
propylene theo phương pháp này. Tuy nhiên, cần lưu ý là các alkene 
có nhiều nhóm thế dạng RCH=CHR, R;C=CH;, R¿C=CHR và R;C=CR¿ 
cho hiệu suất alkyl hydrogen sulfate rất thấp và cho nhiều phản ứng 
phụ phức tạp. 
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| H,5O, H,O 
CH,—CH=CH, ———> CH,— CH —CH, — ;> CH,—CH—CH, 
| 
OSO,OH OH 


Một phương pháp cộng hợp H;O theo quy tắc cộng Markonikov 
khác được sử dụng trong phòng thí nghiệm với hiệu suất cao là sử dụng 
(CHạCOO);Hg trong H;ạO hay hỗn hợp THEỆ. Œefrahydrofuran)/H:O. 
Phản ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái điện tử thông thường, trong đó 
tác nhân ái điện tử tấn công vào liên kết z là cation Hg”", tạo ra cation 
vòng trung gian mercurinium. Tiếp theo đó là sự tấn công của tác nhân 
ái nhân HạO vào cation vòng trung gian tạo ra hợp chất cơ thủy ngân. 
Với sự có mặt của tác nhân khử NaBH, hợp chất cơ thủy ngân trung 
gian này sẽ được khử thành alcohol. Có thể xem đây là một phản ứng 
cộng hợp H;O vào các alkene theo quy tắc cộng hợp Markonikov. Phản 
ứng này không có sự chuyển vị thay đổi khung carbon của alkene ban 
đầu. Đó là điểm khác biệt quan trọng với các phản ứng cộng hợp ái điện 
tử khác, ở đó có khả năng xảy ra sự chuyển vị làm thay đổi khung 
carbon của alkene ban đầu. 

1. CH;COO),Hg/H.,O 


CH,(CH,),CH =CH, ƒ=————-—=——--" (II H,.CH<=(CH. 
2. NaBH, | 
OH 


CH, CH, 
ị 1. (CH;COO),Hzg/H,O | 
CHạ—C—CHE=CH, ———  CH,—C—CH—CH, 
| 2. NaBH, | 1 
CH, CH; OH 


L}- 1. CH,COO),Hg/H,O [xế 
CH, ———————> 
2. NaBH, 0H 
6- Phản ứng hydrobo — oxy hóa tạo alcohol (hydrobordnoxyddfion,) 
Các phản ứng cộng hợp nước vào aÌlkene với xúc tác HaSO¿ hay 
với tác nhân (CH:COO);Hg nói trên đều cho sản phẩm là alcohol theo 
quy tắc cộng hợp Markonikov. Trong các trường hợp cần phải điều chế 
alcohol từ alkene tương ứng với phản ứng cộng hợp nước theo quy tắc 
trái với Markonikov, cần phải dùng phương pháp khác. Một trong các 
phương pháp thường được sử dụng đó là phản ứng hydrobo hóa — oxy 
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hóa alkene, do nhà hóa học Herbert C. Brown tìm ra vào năm 1959 
và công trình này được trao giải Nobel hóa học năm 1979. Phản ứng 
hydrobo hóa — oxy hóa bao gồm giai đoạn cộng diboran vào alkene, 
tiếp theo là giai đoạn oxy hóa sản phẩm trung gian bằng HO; trong 
kiểm để thu được sản phẩm là alcohol. 

1.B,H, 


CH,—CH=CH, ————?>°>—> CH,—CH,—CH,— OH 
2. H,O/NaOH 


Diboran B;Hạ tham gia phản ứng dưới dạng hoạt động của nó là 
boron hydride (bojydrua) BH;. Trong dung môi THE, dung môi thông 
dụng trong phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa, BH; tồn tại ở dạng phức 
'BF;.THF bền. Boron hydride BHạ có sáu điện tử ở lớp ngoài cùng, do 
đó có tính chất của một Lewis acid. BHạ tấn công vào nguyên tử carbon 
của liên kết r có mật độ điện tử lớn hơn, tạo thành một cation trung 
gian. Tiếp theo đó là sự di chuyển anion H từ nguyên tử boron đến 
nguyên tử carbon mang điện tích dương của cation trung gian tạo thành 
sản phẩm alkylborene RBH;. Alkylborane RBH; cũng là một Lewis 
acid, có thể tham gia phản ứng cộng hợp vào alkene, lần lượt tạo ra các 
sản phẩm dialkylborane R;BH, trialkylborane RạB. Các alkylborane bị 
oxy hóa bằng H;O; trong môi trường kiểm tạo ra các alcohol tương ứng 
với phản ứng cộng hợp nước trái với quy tắc Markonikov. 


⁄ BH, (+) (-) „ H 
CH.—CHZ=CH;ạ ————m  CH;—CH;,—CH,—B—H 
(Lewis ac1d) ` 
chuyển H” 
————> CH,—CH,— CH;—BH, - - - - -- = [CH,—CH,—CH,],B 
: OH. 
có: CH,— CH,— CH,— OH 








: [CH, —CH, —CH, — O],B 


Một điểm khác biệt giữa phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa so với 
các phản ứng cộng hợp ái điện tử khác là không có sự chuyển vị làm 
thay đổi khung carbon của alkene ban đầu. Ví dụ, phản ứng hydrobo 
hóa — oxy hóa của 3,3-dimethyl-1-butene với B;Hạ kết hợp với giai 
đoạn oxy hóa bằng H;O;¿ trong kiểm chỉ cho một sản phẩm duy nhất 
là 3,3-dimethyl-1-butanol. Nếu thực hiện phản ứng cộng hợp nước với 
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xúc tác là dung dịch loãng H;SO¿ thì 3,3-dimethyl-1-butene có khả 
năng cho sản phẩm chuyển vị làm thay đổi khung carbon. Tương tự 
như vậy, phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa của các alkene có nhiều 
mạch nhánh khác, ví dụ như 2,2,B5,B-tetramethyl-3-hexane cũng chỉ 
cho một sản phẩm duy nhất là 2,3,B,5-tetramethyl-3-hexanol. Quá 
trình thực hiện phản ứng đơn giản, có khả năng điều chế các alcohol 
mà các phương pháp khác không thể thực hiện được, đó là điểm thuận 
lợi của phương pháp này. 


CH, CH; 
1.B,H, 
CH;,—C—CH=CH, ———————>+> CH,—C—CH,—CH,OH 
| 2. H,O/NaOH | 
CH, | CHỊ; 
CH, CH, CH, CH, 
| | 1. B,H; L | 
CH,—C-CH=CH-Z-CH, ——————>  CH,—C—CH,-CH—C—CH, 
| | 2. H,O/NaOH | I Ì 
CH, CH, CH, OH CH, 


Một điểm cần lưu ý là trong phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa, H 
và OH được cộng hợp vào cùng một phía so với mặt phẳng của liên kết 
đôi C=C. Nghĩa là có thể xem phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa tương 
ứng với phản ứng cộng hợp nước theo kiểu cộng hợp c¿s-. Ví dụ 1- 
methylcyclopentene tham gia phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa sẽ cho 
sản phẩm là một đôi đối quang của frơns-2-methylcyclopentanol với 
hiệu suất khoảng 86%. Như vậy, phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa có 
tính lập thể rõ ràng. 


1.B,H, 


CH, ——————^~ 
2. H,O/NaOH 





trans-3-methxyicyclopentdnol 


Một ví dụ khác, khi thực hiện phản ứng giữa (rơưns-3,4-dimethyl- 
2-pentene với BH; và tiếp sau đó là giai đoạn oxy hóa sản phẩm trung 
gian bằng dung địch HạO; trong môi trường kiểm, sẽ hình thành là 
hai đồng phân quang học của một đôi đối quang. Sản phẩm của phản 
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ứng này tương đương với quá trình cộng hợp nước trái với quy tắc 
Markonilkoy, có hai nguyên tử carbon bất đối xứng được hình thành. 
Thực nghiệm thu được các đồng phân (2S,3S)-3,4-dimethy]-2-pentanol 
và (2R,3ˆ)-3,4-dimethy]-2-pentanol từ phản ứng này. 


H CH 
3 IBH/THE CHạ  VH _ 
— ———+ —t®“CHạ —D HO CHạ 
2H,O,OH H CH 
CHy  CH(CHạ); — HO CH(CHạ); 8 H 
(CHạ),CH 
(2S,3S)-3,4-dưnethyL2-pentanol 
_ H 
H CH:ạ 
CH; 2 | CHạ OH 
1H —— H CH: 
(CHẠ)D,DCH OH 
(CH;)¿CH 


(2R,3R)-3,4-dưne Juyl-2-pe nano Ì 

5.5.2 Phản ứng hydro hóa 

Các alkene có khả năng tác dụng với hydrogen khi có mặt xúc 
tác thích hợp để tạo thành các alkane tương ứng. Các xúc tác 
truyền thống được sử dụng cho quá trình hydro hóa alkene là các 
kim loại chuyển tiếp ở dạng hạt có kích thước rất nhỏ (hạt mịn), 
thường gặp nhất là platinum, palladium, hoặc nickel. Các hạt mịn 
palladium thường được mang lên than hoạt tính (Pd/C) để làm tăng 
diện tích bể mặt riêng của xúc tác. Xúc tác platinum cũng có thể 
được mang lên than hoạt tính (Pt/C) để tăng diện tích bề mặt 
riêng,.tuy nhiên platinum thường được sử dụng dưới dạng PtO¿, hay 
còn gọi là xúc tác Adams (do nhà hóa học Roger Adams tìm ra). 
Phần ứng này thường được gọi là phản ứng hydro hóa xúc tác, là 
một phản ứng xúc tác dị thể, xảy ra trên bề mặt của các xúc tác 
rắn. Sau khi phản ứng kết thúc, xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp 
phản ứng một cách dễ dàng bằng quá trình lọc, xúc tác được thu 
hồi và tái sử dụng cho quá trình. : 


` Z PdPLN é 

C=É+H, Esuie1di1ÀL NT ,iá 

Z Z1 IN 
HH 
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Cơ chế chỉ tiết của phần ứng hydro hóa bằng xúc tác dị thể của 
các alkene vẫn chưa được biết một cách hoàn chỉnh. Tuy nhiên, người 
ta cho rằng cơ chế phản ứng có thể được mô tả như sau: đầu tiên các 
phân tử hydrogen được hấp thụ lên bề mặt của kim loại xúc tác, sau 
đó hình thành liên kết giữa nguyên tử hydrogen và bề mặt kim loại. 
Các alkene cũng có khả năng hấp thụ lên bề mặt kim loại xúc tác, 
nhờ vào tương tác giữa orbital p của liên kết x và các orbital còn 
trống của các nguyên tử kim loại xúc tác. Tiếp theo đó, các nguyên tử 
hydrogen ở trạng thái hoạt hóa sẽ cộng hợp vào liên kết đôi C=C tạo 
thành sản phẩm alkane tương ứng, tách ra khỏi bề mặt kim loại xúc 
tác. Xúc tác được giải phóng ra sẽ tiếp tục tham gia vào các phản ứng 
tiếp tục. Như vậy, trong phản ứng hydro hóa xúc tác, hai nguyên tử 
hydrogen sẽ tấn công vào cùng một phía của liên kết đôi C=C (cộng 


hợp kiểu c¿s-). 
..v 


bàn Ý 
jỶ ”% ở 
H—H Hñ l 


Phản ứng hydro hóa bằng các xúc tác đị thể nói trên có nhược 
điểm là đôi khi có kèm theo quá trình đồng phân hóa hoặc cắt mạch 
alkene. Ngày nay, người ta có thể sử dụng các loại xúc tác khác để 
hạn chế quá trình chuyển vị hay cắt mạch alkene, thường là các xúc 
tác phức của các kim loại chuyển tiếp như rhodium hay ïiridium. Một 
xúc tác được sử dụng nhiều nhất là xúc tác Wilkinson, ở dạng phức 
của rhodium với triphenylphosphine, có công thức là RhCl(PPhạ); 
(trong đó Ph là gốc phenyl CạH;). Xúc tác này tan trong dung dịch 
phản ứng, phản ứng do đó phản ứng xảy ra đồng thể. Các xúc tác 
đồng thể mặc dù có hoạt tính và độ chọn lọc cao, nhưng việc tách xúc 
tác cũng như thu hồi và tái sử dụng xúc tác thường gặp nhiều khó 
khăn. Do dó, các xúc tác phức này thường được mang lên các chất 
mang rắn như polymer hay silica, trong đó có liên kết hóa học thật 
sự giữa xúc tác và chất mang. Quá trình cố định xúc tác như vậy sẽ 
giúp cho việc thu hồi và tái sử dụng xúc tác được dễ dàng hơn. 

Như đã nói ở trên, các phản ứng hydro hóa xúc tác xảy ra 
theo hướng cộng hợp c¿¡s-, tức là hai nguyên tứ hydrogen tấn công 
vào cùng phía so với liên kết đôi C=C. Phản ứng có tính chất lập 


212 CHƯƠNG 5 


thể rõ ràng. Ví dụ, xét phản ứng hydro hóa vào butendioic acid, 
trong đó hydrogen sử dụng là đồng vị deuterium Dạ. Butendioic acid 
tồn tại ở hai dạng: c¡s- butendioic acid (maieic acid) và trơns- 
butendioic acid (ƒwmơric œcid). Khi phản ứng hydro hóa xúc tác 
bằng D¿ xảy ra, hai nguyên tử carbon bất đối xứng được hình thành 
trong sản phẩm (2,3-D;)butanedioic acid. Nếu bắt đầu bằng maleic 
acid, sản phẩm duy nhất thu được là đồng phân meso-(2,3- 
Dạ)butanedioic acid. Nếu bắt đầu bằng fumaric acid, sẽ thu được 
hỗn hợp racemic của đôi đối quang (2F, 3R)-(2,3-D;)butanedioic 
acid và (2S, 3S)-(2,3-D;)butanedioic acid. - 


D COOH 
c—i r 
` COOH — 

v H H D 
H  COOH | 


H2 H COOH 
*“Š# D, | 
4 COOH 
HOOC COOH H, COOH 
COOH DrH 
moơleic acid Hs. D = DĐ H 
D 
COOH 
meso-(2,3-l),)bultanediioic œctd 
COOH 
D D-H 
D : == 
&” Hoođ LN Bo 
H COOH COOH 
H COOH 
` — COOH 
H 
HOOC HOOC, : H D 
fumaric acid H¿ COOH — D H 
L5 D 
COOH 


racemic-(2,3-D,)butanedloic qcid 


Tương tự như vậy, do hai nguyên tử hydrogen tấn công vào cùng 
phía so với liên kết đôi C=C, khi thực hiện phản ứng hydro hóa 
dimethyl cyclohexene-1,2-dicarboxylate trên xúc tác pÌlatinum, chỉ thu 
được sản phẩm là đôi đối quang của cyclohexane-c¿s-1,23-dicarboxylate_ 
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với hiệu suất 100% và không có sản phẩm cyclohexane-frans-1l,2- 
dicarboxylate hình thành trong phản ứng. 


H H 
ŒX Xô G5, H, † COOCH, CH,OOC T 
———————>+ 
COOCH, :  Ở COOCH, CH;OOC #: 
_ H H 
dimecthyÌ cyclohexene-1,2-dicarboxyidte cycÌohexane-cis-1,2-dicarboxyiÌdte 


Phản ứng hydro hóa xúc tác bao gồm quá trình bẻ gãy một liên - 
kết rx (cần năng lương khoảng 60 &cg/moi), bê gãy một liên kết H-H 
(cần năng lượng khoảng 104 kca//moi), và tạo thành hai liên kết ơ C—H 
(năng lượng khoảng 97 bcgi/mol). Như vậy, khi một liên kết x tham 
gia phản ứng hydro hóa, sẽ sinh ra một lượng nhiệt là 30 bcalmoi, 
nghĩa là AH của phản ứng hydro hóa một liên kết x là -30 kcai/moi. 
Nhiệt hydro hóa thể hiện độ bền tương đối của các alkene. Nhiệt 
hydro hóa càng thấp, alkene tương ứng càng bên. Bảng 5.3 sau đây 
cho thấy đồng phân ífrans- sẽ bến hơn đồng phân c¿s- tương ứng, 
alkene càng mang nhiều nhóm thế thì càng bên hơn. Một cách tổng 
quát, độ bền của các alkene tăng dân theo trật tự: 

CH›a=CH: < RCH=CH: < RCH-=CHR < RạC=CHR < R;ạC=CR:. 


Bảng õ.3 Nhiệt hydro (06% của một số qÌbene thường gặp 
_ 
Kiả S2 
Em 
"“ 


cis-2-Pentene 













trans-2-Butene C- 


trans-2-Pentene 
tớ 


2-Methyl-2-pentene (CH-)2C—CHCTLCtt 
2,3-Dimethyl!-2-butene (CHL)2C=C(CHtk)a 


27,4 
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5.5.3 Phản ứng oxy hóa 
1- Oxy hóa bằng tác nhân peracid 


Các peracid (peroxy acid) như peracetic acid (peroxydcefic œcid) 
CH:CO¿OH hay p2rbenzoic acid (peroxybenzoic œcid) CạÖH;CO;OH, 
performic acid (peroxyƒormic œcid) HCO;OH... có khả năng tham gia 
phản ứng oxy hóa với các alkene. Khi thực hiện phản ứng oxy hóa với 
các peracid trong các dung môi không có proton như chloroform hay 
ether, sẽ tạo thành hợp chất vòng ba cạnh chứa nguyên tử oxygen gọi 
là epoxy. Quá trình này được gọi là quá trình epoxy hóa. Cần lưu ý là 
sản phẩm epoxy của phản ứng này chỉ bền khi trong dung dịch không 
có mặt các tác nhân ái nhân khác. 


| CHCI 
CH,= CH(CH,),CH, + CH,COOR Ỷ_. H,C — CH(CH,),CH, + CH,COOH 
O _ Ò 


CHCI, 
+ CH,COOH —— O + CH,COOH 
O 


Các peracid tác dụng in alkene theo cơ chế được mô tả như sau, 
trong đó có sự hình thành liên kết giữa nguyên tử oxygen trong nhóm 
-OH cúa peracid với alkene (nguyên tử oxygen xa nhóm carbonyl 
nhất) để tạo thành vòng epoxy ba cạnh. Đồng thời, có sự hình thành 
liên kết giữa nguyên tử hydrogen của nhóm —-OH trong peracid và 
nguyên tử oxygen trong nhóm carbonyl, từ đó giải phóng ra phân tử 
carboxylic acid. Cần lưu ý là nguyên tử oxygen trong nhóm carbonyl 
của sản phẩm carboxylic acid khác với nguyên tử oxygen trong nhóm 
carbonyl] của nguyên liệu peracid. 


`c7¬~ H 


ễ n2 - ` >> XƠ<og „ ỌH 
z7! _ JẮ —>- I ?O._ ,Ở. ————> s» R 
ổ. O2 `R LỐ< O2 ~R ⁄C<" q2 2xụ 


Hợp chất epoxy được sinh ra trong phản ứng sẽ tham gia phản 
ứng thủy phân với HO, phản ứng xảy ra nhanh khi có mặt của xúc tác 
acid hay base, hình thành sản phẩm diol. Do án ngữ không gian của 
vòng epoxy, tác nhân ái nhân phải tấn công vào vòng epoxy về phía 
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ngược lại, do đó sản phẩm tạo thành là £rơns-diol. Một cách tổng quát, 
có thể tóm tắt phản ứng oxy hóa alkene bằng peracid trong dung môi 
H:O, sau đó thủy phân trong môi trường acid hay môi trường kiểm tạo 
thành sản phẩm (rans-diol như sau: 


| /⁄ ` 
Nà: tà R-CT-O-O—-H —> C-—(C + RCOOH 


Nư N/ H,O N N: 
H,OH" 
⁄ N\ (H, ) ⁄ DW 


Ví dụ phản ứng oxy hóa cyclohexene bằng perbenzoic acid sẽ thu 
được 1,2-epoxycyclohexane. Thủy phân 1,2-epoxycyclohexane trong 
môi trường acid sẽ thu được sản phẩm là đôi đối quang của frans-1,2- 
cyclohexanediol, trong đó hai nhóm hydroxyl sẽ được bố trí về hai 
phía của mặt phẳng phân tử. 


| H 
Cì C,H,CO,OH Co ver CỬn ")ô 
——————————— 
s “Roior OH HO" 


cyciohexene 1,2-epoxycyciohexane trans-1,2-cyclohexanediol 


—— Trong một ví dụ khác, thực hiện phản ứng giữa c¿s-2-butene với 
HCOOOH và sau đó thủy phân trong môi trường acid. Sản phẩm sau 
cùng từ phản ứng này sẽ là hỗn hợp rưcemic của (2R,3R)- và (2S,3®S)- 
2,8-butanediol. Trong trường hợp nguyên liệu ban đầu là đồng phân 
trans-2-butene, phản ứng tương tự sẽ hình thành một sản phẩm duy 
nhất là đồng phân ?meso-2,3-butanediol. 
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lÌ . 
H H 
— 1. HCOOH HO ĐH H OH 
2H An CH:"'7 Xi: H —== HO H 
CHgạ CH;ạ  aGG, H CHạ CH 
8 
(2S,3S)-2,3-butanedrol 
| CHạ 
H B CH; 
CHạ..,À /.+»H —— HO H 
= H OH 
HO OH 
CHạ 
(2R,3R)-2,3-butanediol 
CHạ 
CH OH 
CH ĐỂ: 
l lL.HCOOH pm =. H OH 
vVzHH — H OH 
H Cm 2 HO HO. CH CH: 
CHạ 
HO CHạ 
b /+›+ H — HO H 
CHẹ" ——— HO H 
H OH 
. CHạ 


meso-2,3-butanediol 


Ngoài phản ứng thủy phân, các hợp chất epoxy còn tham gia 
phản ứng mở vòng dễ dàng với các tác nhân ái nhân khác do vòng 
epoxy không bền. Phản ứng cũng có thể được xúc tác bằng acid hay có 
thể xảy ra trong môi trường kiểm. Trong vòng epoxy đối xứng như 
trường hợp ethylene oxide, khả năng phản ứng của hai nguyên tử 
carbon trong vòng epoxy là như nhau. Trong trường hợp vòng epoxy 
bất đối xứng, hai nguyên tử carbon của vòng epoxy không tương đương 
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nhau, sản phẩm tạo thành sẽ tùy thuộc vào điều kiện thực hiện phản 
ứng. Khi phản ứng được thực hiện trong môi trường kiểm, tác nhân ái 
nhân sẽ tấn công vào nguyên tử carbon ít mang nhóm thế nhất (ít bị 
cản trở về mặt không gian nhất). Khi phản ứng thực hiện trong acid, 
sau khi proton H" tấn công vào nguyên tử oxygen của vòng epoxy, tác 
nhân ái nhân sẽ tấn công vào phía nguyên tử carbon mang nhiều 
nhóm thế nhất. Ví dụ, phản ứng mở vòng epoxy của 2,2,3- 
trimethyloxirane sau đây sẽ cho sản phẩm 3-methoxy-2-methyl-2- 
butanol trong môi trường kiểm và cho sản phẩm 3-methoxy-3-methyl- 
2-butanol trong môi trường acid. | 


CH,O CH, 
Si oA ke, CH,— CH—C —CH, 
CH,OH 
OH 
H,C CH 
` c— Tú : 3-m.cthoxy-2-methy!-2-butanol 
“` X 
HẠ Ơ CHỤ HO CH 
3 
H mm" 
chà CH,— CH —C —CH, 
CH,OH 
OCH, 


3-methoxy-3-methyi-2-butanol 


9- Oxy hóa bằng tác nhân KMnO, loãng hoặc OsO, ở nhiệt độ thấp 


Các alkene có thể được chuyển hóa thành các hợp chất diol dưới 
tác dụng của các tác nhân như dung dịch KMnO/ loãng ở nhiệt độ 
thấp, hoặc bằng tác nhân OsO¿ (osrnmiưm tetroxide) kết hợp với HO;. 
Để hạn chế phản ứng oxy hóa các sản phẩm diol dẫn đến sự cắt mạch 
carbon, cần phải thực hiện phản ứng ở nhiệt độ phòng hoặc thấp hơn, 
và phải sử dụng dung dịch KMnO;¿ loãng trong kiểm. Phản ứng oxy 
hóa alkene bằng dung dịch loãng KMnO¿ ở nhiệt độ thấp vẫn xảy ra 
trong môi trường trung tính, mặc dù tốc độ phản ứng chậm hơn. Sản 
phẩm diol thu được còn được gọi là glycol. 
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KMnO,, OH", H 
CH,CH =CHCH, n9, 


- CH,CH —CHCH, 
0C | | 
HO OH 
1. OsO 
CH,CH,CH =CH, = GIỤ08.8 CB, 
: 2~“2 
HO OH 


Tương tự như phản ứng oxy hóa bằng peracid kết hợp thủy phân 
trong kiểm hay acid tạo thành sản phẩm diol, phản ứng oxy hóa bằng 
tác nhân KMnÔO¿ loãng hoặc OsÖ¿ ở nhiệt độ thấp cũng có tính lập 
thể rõ ràng. Cả hai tác nhân KMnO¿ loãng hoặc OsO¿ đều có tính oxy 
hóa, Mn có số oxy hóa +7 và Os có số oxy hóa +8, đều có khả năng 
nhận thêm điện tử. Các tác nhân này tấn công vào liên kết rx của 
alkene tạp thành các sản phẩm trung gian dạng ester vòng. Các sản 
phẩm trung gian này khi bị thủy phân sẽ cho các sản phẩm diol tương 
ứng. Do hai nguyên tử oxygen tấn công vào cùng phía so với liên kết 
đôi C=C, sản phẩm diol tạo thành có hai nhóm —-OH phân bố cùng 
phía, nghĩa là thu được sản phẩm c¡s-diol. Khi sử dụng tác nhân oxy 
hóa là OsOx và peroxide, OsO¿ được tái sinh trong quá trình phản 
ứng, do đó chỉ cần sử dụng một lượng nhỏ OsÖ¿ cho quá trình oxy hóa 
này. Ngược lại, khi sử dụng tác nhân KMnO¿ loãng, KMnO¿ không 
được tái sinh trong quá trình phản ứng. 


H 










d2 Ño OH 
——————— + MnO, 
: TOH 
H 
cyciohexerte cis-1,23-cyciohexanedioi 
% ⁄ˆ š OH 
ø“ À 
—¬._ẽ — + OsO, 
OH 





H 


cyciohexene cis-1,3-cyciohexanediiol 
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Phản ứng oxy hóa bằng OsO, có thể tiến hành kết hợp với một tác 
nhân khử nhẹ như các dung dịch NaHSO; hay Na;SO;. Phản ứng cũng đi 
qua giai đoạn tạo ester vòng trung gian. Pster vòng trung gian không 
bền với cả tác nhân oxy hóa lẫn tác nhân khử, sẽ chuyển hóa thành sản 
phẩm c¡s-diol. Tuy nhiên, nếu thực hiện phản ứng với tác nhân khử thì 
OsO¿ sẽ không được tái sinh trong quá trình phản ứng, trái lại phản ứng 
sẽ sinh ra osimium. 


` " Kệ: 
CH. ⁄ ra ĐI SẠ „O - øœaCH 
O O Oosxx Na,SO. 
——m—R= Z _ + Os 
CH, _WN. s rẻ *OH 
H,C H,C 
1,2-dimethyicyclopentene cis-1,2-dưnethyÌ-1,23-cyclopentanedioi 


Do hai nhóm -OH trong sản phẩm diol của phản ứng phân bố 
cùng phía so với liên kết đôi C=C trong alkene ban đầu, sản phẩm lập 
thể của phản ứng trong trường hợp sử dụng tác nhân KMnO; loãng ở 
nhiệt độ thấp sẽ ngược với trường hợp sử dụng tác nhân phản ứng là 
các peracid. Trong đó, đồng phân frưns-2-butene khi tham gia phản 
ứng sẽ hình thành hỗn hợp rưcemic của (2R,3PR)- và (2S,38)-2,3- 
butanediol. Nếu nguyên liệu ban đầu là đồng phân c¿s-2-butene, phản 
ứng sẽ hình thành một sản phẩm duy nhất là đồng phân zmeso-2,3- 
butanediol. 


CHạ 
CH. H HO 0H 
le KMnO, cử _—_ HH 0H 
——> CH;" BH = HO H 
H CH¡: H CHỊ; CHạ 
(2S,3S)-2,3-butanedroi 
CH: 
H B CH, 
CH¡,,,` + H ——- HO H 
"¬ H OH 
HO OH 
CH:a 


(2R,3R)-2,3-butanediol - 
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CH; 
HO OH 
ST - KMnO, H OH 
„=‹ —> H7 (WH = H-†—TOH 
CH, CH, CHẠ CH GH, 
C 
CH, CH, nh 
H...A ŠÖ H == HO H 
HO H 
HỒ ĐH 
CHạ 


meso-2,3-butanedrol 


3- Oxy hóa bằng tác nhân KMnO, đệm đặc ở nhiệt độ cao 


Khi thực hiện phản ứng oxy hóa alkene bằng KMnO¿ đậm đặc 
trong môi trường kiểm hoặc acid ở nhiệt độ cao, phản ứng oxy hóa 
alkene xảy ra kèm theo quá trình cắt mạch carbon. Sản phẩm của quá 
trình này không phải là các hợp chất diol mà là các carboxylic acid 
hoặc ketone do quá trình oxy hóa cắt mạch tạo thành. Nếu phản ứng 
được thực hiện trong môi trường kiểm, sản phẩm acid thu được sẽ ở 
dạng muối carboxylate RCOOr”. Nếu phản ứng được thực hiện trong 
môi trường acid, sản phẩm acid thu được sẽ ở dạng RCOOH. Các 
alkene đầu mạch sẽ cho sản phẩm oxy hóa là CO¿, thường không tách 
được sản phẩm trung gian HCOOH trong trường hợp này. 


CH¡; H,C CH 
| KMnO,, OH" "` _ KT di 
CH,CH,C—CHCH, ———®———> 2750 SP CÔ va. 
t CH,CH, 
9H 
KMnO, H _ 
CH,CH,CHECH, —————> =o + C0, 
Ệ CH,CH, 


CH; _ O 
CY KMnO,, OH” CY _ 
—————— 3 
t 
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Có thể điều chế các sản phẩm oxy hóa cắt mạch carbon từ 
alkene theo hai giai đoạn: oxy hóa alkene bằng dung dịch KMnO, 
loãng ở nhiệt độ thấp, hoặc bằng tác nhân OsO¿ tạo thành các diol, 
sau đó là giai đoạn oxy hóa cắt mạch các diol bằng periodic acid 
(HIO,). Tuy nhiên, khác với phản ứng oxy hóa cắt mạch carbon bằng 
KMnO¿ ở nhiệt độ cao, sản phẩm thu được trong trường hợp này là 
aldehyde hoặc ketone chứ không phải carboxylic acid. Do 1od trong 
periodic acid có số oxy hóa cao (+7) nên có thể nhận thêm điện tử, tạo 
hợp chất vòng trung gian. Hợp chất vòng trung gian sau đó phân hủy 
thành các hợp chất carbonyl tương ứng. Nếu nguyên tử carbon mang 
nhóm —OH liên kết với hai gốc alkyl, sản phẩm là ketone, nếu nguyên 
tử carbon chỉ liên kết với một gốc alkyl, sản phẩm là aldehyde. 

CH, CH, 


| KMnO,, OH” H,O | 
CH,—C=CHCH, ———  CHẠ—C—CHCH, 
|] 


0°C 
OH OH 
CH, 
HIO, | H,C. „CH; 
—>  CHỈ—C—CHCH, ——m> C=O + OE=C 
⁄ \ H.c£ Xh 
2¬. 5 
SN I ⁄ 
oZISo 
OH 


4- Oxy hóa bằng ozone 

Khi cho dòng khí ozone đi qua dung dịch alkene trong dung môi 
trơ như CC1¿ ở nhiệt. độ thấp (—78°C), ozone sẽ tấn công vào liên kết z 
của alkene, hình thành một sản phẩm vòng trung gian là molozonide 
(tên molozonide có nghĩa là một mol ozone kết hợp với một liên kết 
đôi C=C). Molozonide không bền vì trong phân tử có chứa hai liên kết 
O-O, nhanh chóng chuyển thành một hợp chất vòng bên hơn là 
ozonide, trong phân tử chỉ còn một liên kết O-O. Làm bốc hơi dung 
môi, sẽ thu được ozonide. Tuy nhiên, ozonide thường không bền, dễ 
nổ, nên thường không được tách ra ở dạng tự do. 


Y Sđ 
N .. ⁄ O, ⁄{ VN ¬ SS s. 
0 O-O 


molozonrde Ozonrde 
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Trong dung dịch, ozonide thường bị thủy phân nhanh chóng tạo 
thành các hợp chất có chứa nhóm carbonyl. Nếu phản ứng thủy phân 
ozonide xảy ra với sự có mặt của các tác nhân có tính khử như Zn trong 
acetic acid, hoặc hydrogen trên xúc tác platinum, hoặc (CHạ);S, sẽ thu 
được các aldehyde hoặc ketone. Nếu phản ứng thủy phân ozonide xảy ra 
trong môi trường acid, đầu tiên vẫn có sự hình thành các sản phẩm 
aldehyde hoặc ketone. Sản phẩm phụ của quá trình thủy phân trong 
acid là H;O;, hoặc trong trường hợp có mặt các tác nhân oxy hóa trong 
dung dịch phản ứng, do đó các aldehyde sẽ tiếp tục bị oxy hóa thành 
các carboxylic acid tương ứng và thường không tách được các sản phẩm 
aldehyde trung gian. Do đó, muốn thu được sản phẩm aldehyde, cần 
phải sử dụng các tác nhân khử trong quá trình thủy phân. 


N 
Sa „U=0 + HO 


c9 
s*» 

ZỦX S» N 
` xk lấn C=O + HO 

Ò-Ó í 

s %ò 

02zOHnide » N 

” =O + H,ỤO, 


Dưới đây là một số ví dụ phản ứng ozone hóa các alkene ở nhiệt 
độ —78°C, sau đó là quá trình thủy phân với sự có mặt của các tác 
nhân khử hoặc tác nhân oxy hóa. 

CH, 


`Y/ x 
_LO, 7U `. oœï —GŒ—CH,CH,CH,CH,CHO 
2. Zn, CH;COOH lÌ 
O 
CH CH H 
Tâe 1. O,, -78°C VN ".. 
CH,CH,CE=CHCH, ————————> ð=0 + O=C 
đa, CH,CH, OH 
CH. CH 
x 1. O,, -78°O ` „CH; 
CH.CH,CE=CHCH, ——————— C=O + O=C 
2. (CH,),S ⁄ N 
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Khi thực hiện phản ứng ozone hóa các alkene đầu mạch, sau đó 
thủy phân với sự có mặt của tác nhân oxy hóa như H;Os, sẽ thu được 
sản phẩm formic acid HCOOH. Tam ý, khi oxy hóa các alkene đầu 
mạch bằng KMnO¿ đậm đặc trong môi trường kiểm hoặc acid ở nhiệt 
độ cao, sẽ cho sản phẩm oxy hóa là CO¿;, thường không tách được sản 
phẩm trung gian HCOOH trong trường hợp này. Đây là một trong 
những điểm khác biệt của hai quá trình oxy hóa cắt mạch. Dĩ nhiên 
với sự có mặt của các tác nhân có tính khử, sẽ thu được sản phẩm 
formaldehyde HCHO. 


CH,CH,CH, H 
1. O,, -78°C N ⁄Z 
CH,CH,CH,—CH=CH, —————> C=O +O=C 
2. Zn, CH,COOH H” XNH 
CH,CH,CH, H 
_ 1. O,, -78° N ⁄ 
CH,CH,CH,—CH—CH, ———_——> CO +O=C 
2. H,O, HẾ `OH 


ð.ð.4 Phản ứng thế của gốc allyl 


Các alkene có thể tham gia phản ứng cộng hợp ái điện tử với các 
halogen ở điều kiện nhiệt độ thấp, nồng độ halogen cao, không có ánh 
sáng tử ngoại hoặc không có mặt các tác nhân sinh ra gốc tự do. Phản 
ứng cộng hợp ái điện tử này thường xảy ra trong pha lỏng. Tuy nhiên, 
các nhà hóa học của công ty Shell Development đã phát hiện ra rằng 
khi thay đổi điều kiện phản ứng giữa halogen và alkene, chỉ có phản 
ứng thế nguyên tử hydrogen ở carbon allyl xảy ra. Ví dụ, ở nhiệt độ 
khoảng 500-+600°C, phản ứng giữa khí propylene và chlorine chỉ cho 
sản phẩm thế là allyl chloride (œiy! cehlorua) thay vì sản phẩm cộng 
là 1,2-dichloropropane. Muốn thu được sản phẩm 1,3-dichloropropane, 
. phải thực hiện phản ứng ở nhiệt độ thấp trong dung môi CCl¿, không 
có mặt các chất có thể sinh ra gốc tự do. 


COI, 
: CH,—CH—CH, 
20C | | 
CH,—CH =CH, C| ƠI 
500-600°C 





CI—CH,—CH=CH, 
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Phản ứng xảy ra theo cơ chế thế gốc tự do tương tự như phản 
ứng halogen hóa alkane. Phản ứng bao gồm ba giai đoạn: khơi mào, 
phát triển mạch, ngắt mạch. Phản ứng thế halogen vào alkene xảy ra 
dễ ở vị trí các hydrogen allyl, khó xảy ra hơn ở các vị trí khác. 
Nguyên nhân của điều này là do phản ứng thế halogen xảy ra theo cơ 
chế gốc tự do, nên gốc tự do sinh ra càng bền thì phản ứng sẽ xảy ra 
càng dễ dàng. Độ bên của các gốc tự do được sắp xếp theo trật tự: gốc 


allyÌl > gốc bậc ba > gốc bậc hai > gốc bậc một > CH;> gốc vinyÌ. Do 


độ bền của gốc allyl lớn nhất, nguyên tử hydrogen allyl sẽ dễ bị thay 
thế bằng halogen nhất. 


Khi thực hiệu: phản ứng bromo hóa vào vị trí allyÌ của các 
alkene, người ta thường sử dụng tác nhân brom hóa là N- 
bromosuccinimide (NBS) thay vì dùng Br;ạ. Trong điều kiện phản ứng, 
N-bromosuccinimide sẽ sinh ra Brạ với nồng độ thấp, vừa đủ để thực 
hiện phản ứng thế. Nếu nồng độ Bra trong hỗn hợp phản ứng cao, sẽ 
có khả năng xảy ra phản ứng cộng hợp Bra vào liên kết đôi C=C. 
Nhiệt độ, ánh sáng tử ngoại, hoặc các tác nhân có khả năng sinh ra 
gốc tự do như các peroxide đều có thể giúp tăng tốc độ phản ứng thế 
brom vào alkene bằng tác nhân NBS. 


Ẩ Br O 
C3 + Làm =..- C + Cáo 
O O 


N)-brormnrosuccintrmrde SUCCLntmirde 


Trong trường hợp alkene đối xứng, hai gốc alky] liên kết với các 
nguyên tử carbon sp” của liên kết đôi là như nhau, phản ứng thế 
hydrogen allyl sẽ cho một sản phẩm thế duy nhất. Tuy nhiên, trong 
trường hợp hai gốc alkyl này khác nhau, phản ứng thế hydrogen allyl 
sẽ cho hai sản phẩm khác nhau. Nguyên nhân của điều này là do gốc 
tự do allyl trung gian sau khi được hình thành sẽ có khả năng chuyển 
vị. Ví dụ, xét phản ứng thế của butene-l với tác nhân NBŠ, sẽ thu 
được sản phẩm không chuyển vị là 3-bromo-1-butene và sản phẩm có 
sự chuyển vị gốc tự do allyl là 1-bromo-2-butene. Tương tự như vậy, 
phản ứng thế brom vào 1-octene bằng tác nhân NBS sẽ cho hai sản 
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phẩm là 3-bromo-l-octene và 1-bromo-2-octene, trong đó sản phẩm 
của sự chuyển vị là 1-bromo-2-octene chiếm tỷ lệ lớn hơn. 


CH,CH,CH =CH, -Ê'+ CH,CHCH—CH, <—> CH,CH =CHẺH, 


B| Bni 


CH,CHCH =CH, + Br CH,CH =CHCH,Br + HBr 
ị 
Br 


3-bromo-1-butene 1-bromo-3-butene 


NBS 
CH,(CH,),CH,CH,CH CCH, ————> CH,(CH,),CH,CHCHZ=CH, + 
| 
Br 


3-bromo-1-octene 


+ CH,(CH,),CH,CH =CHCH,Br 


_ 1-bromo-3-octene 


ðõ.ỗõ  Phỏớn ứng polymer hóa qiEene uàò một số ứng dụng của 
_gihene 


Ngày nay, có thể nói rằng không có hợp chất hữu cơ nào có ảnh 
hưởng lớn đến đời sống hằng ngày của chúng ta bằng các polymer 
tổng hợp. Đối với các hợp chất hữu cơ có trọng lượng phân tử thấp, 
người ta thường quen tâm nhiều đến các tính chất hóa học của chúng. 
Tuy nhiên, đối với các hợp chất polymer thì người ta quan tâm đến 
các tính chất hóa lý của chúng nhiều hơn bởi vì các ứng dụng của 
polymer chú yếu dựa trên tính chất hóa lý của chúng. Một cách tổng 
quát, các polymer là các hợp chất có trọng lượng phân tử lớn, được tạo 
thành từ nhiều đơn vị nhỏ lặp đi lặp lại gọi là các monomer. Các 
polymer thu được từ các monomer khác nhau được gọi là co-polymer. 
Bảng ð.4 dưới đây giới thiệu một số monomer và polymer quan trọng 
thường gặp. | 


h2 
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Bảng 5.4 Một số monomer uò polymer quơn trọng 





CF;=CF› CT2~CF2~ | Poly(tetrafluoroethylene) 
Teflon 
=CH _— CH-CHx Poly(acrylonitrile) 
C=N C=N 


Orlon, Acrilan 


Poly(methyl methacrylate) 
Plexiglas, Lucite 


Poly(vinyl acetate) 





Các alkene có thể được polymer hóa (trùng hợp) theo cơ chế gốc tự 
do, cơ chế cation hoặc anion. Phản ứng polymer hóa theo cơ chế gốc tự 
do thường sử dụng chất khơi mào là các peroxide, ví dụ benzoyl 
` peroxide, ýerf-butyl peroxide. Các phản ứng polymer hóa theo cơ chế 
cation cần sử dụng xúc tác là các acid, ví dụ AlCl;, BE; hoặc các acid 
cho proton HỈ. Trong phản ứng polymer hóa theo cơ chế anion, cần sử 
dụng các tác nhân có tính ái nhân mạnh để khơi mào cho phản ứng, ví 
dụ BuLi hoặc NaNH;. Ngoài ra, ngày nay có thể sử dụng các xúc tác 
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phức của kim loại chuyển tiếp cho phản ứng polymer hóa, và phản ứng. 
polymer hóa dùng các xúc tác này được gọi là phản ứng polymer hóa 
phối trí. Xúc tác phức được sử dụng rộng rãi nhất là xúc tác Ziegler- 
Natta, Al(C:H;); + T¡ICl, do hai nhà hóa học Karl Ziegler và Giulio 
Natta tìm ra vào năm 1953 (đoạt giải Nobel hóa học năm 1963). 


Peroxide 


nCH, = CH —> xxCH,— CH —CH,— CH —CH,— CH« 
C1 C1 C1 ƠI 
CH, | CH, CH, CH, 


+ 


ị |. ị 
nH,C=C = TC OSCH=C=CE=G@ xe 
| ị | | 
CH; CH, CH¡: GCH;, 


. Bư Li` _ 
nCHE=CH ———> Bu—CH,—CH—CH,— CH— CH,—CH + 
|; | ị 
CN CN CN CN 


Ngoài việc sử dụng dụng alkene làm nguyên liệu cho ngành sản 
xuất chất dẻo, các alkene (đặc biệt là ethylene, propylene, butylene) là 
nguyên liệu để tổng hợp nhiều hóa chất quan trọng. Ví dụ, từ ethylene 
là nguyên liệu để sản xuất ethanol, là một hóa chất rất thông dụng 
được dùng làm dung môi, nhiên liệu hay hóa chất trung gian cho 
nhiều quá trình hóa học. Từ ethanol có thể sản xuất được 1,3- 
butadiene, là monomer quan trọng trong ngành sản xuất chất dẻo; từ 
ethanol cũng có thể tổng hợp được các hóa chất thông dụng như 
acetaldehyde, acetic acid. Propylene là nguyên liệu để sản xuất 
glycerin, propanol hoặc isopropylbenzene. Isopropylbenzene là nguyên 
liệu trung gian để sản xuất phenol và acetone theo phương pháp oxy 
hóa. Từ alkene có thể tổng hợp các dẫn xuất alkyl halide (halogenua), 
cũng là những hóa chất trung gian quan trọng cho rất nhiều quá trình 
hóa học. 


Chương 6 
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6.1 CẤU TẠO CHUNG 


Alkadiene là tên gọi chung của các hợp chất hydrocarbon không 
no mạch hở có chứa hai liên kết đôi C = C trong phân tử. Các 
alkadiene có công thức phân tử chung là C;H;„.; (n > 2). Các hợp chất 
alkadiene được chia thành ba loại, tùy theo vị trí của các liên kết đôi 
C =C trong phân tử. _ 

Các gikodiene có hơi liên bết đôi cô lập: hai liên kết đôi C = C 
của các alkadiene trong trường hợp này cách xa nhau một hay nhiều 
nhóm —-CHạ-. Cấu trúc cũng như tính chất hóa học của các alkadiene 
loại này tương tự như các alkene. Ví dụ 1,4-pentadiene là alkadiene có 
hai liên kết đôi cô lập. 

CH, = CHCH,CH =CH, 
1,4-pentadtene 


Các aikadiene có hơi liên bết đôi bề nhưu: hai liên kết đôi C = C 
của các alkadiene trong trường hợp này có chung một nguyên tử 
carbon. Cấu trúc cũng như tính chất hóa học của các alkadiene loại 
này rất khác với các alkene. Các alkadiene loại này được gọi là các 
allene, ví dụ 1,2-propandiene là một đồng phân allene. 


_CH,=C=CH, 
1,2-propand:ene 


Các aÌkodiene có hơi liên bết đôi liên hợp: hai liên kết đôi C = C 
của các alkadiene loại này cách nhau một liên kết đơn C — C. Các 
alkadiene loại này có cấu trúc và tính chất hóa học đặc biệt, khác với 
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các alkene tương ứng. Ví dụ 1,3-butadiene là alkadiene có hai liên kết 
đôi C = C liên hợp. 


CH; = CH — CH =CH, 
1,3-butadiene 


Do các alkadiene có liên kết đôi C = C liên hợp có tính chất đặc 
biệt hơn so với các alkadiene khác, nên sẽ được nghiên cứu nhiều hơn. 
Ví dụ, xét phân tử 1,3-butadiene, các nguyên tử carbon đều ở trạng 
thái lai hóa sp”. Các orbital p không lai hóa của các nguyên tử carbon 
đều vuông góc với mặt phẳng chứa các orbital lai hóa sp” và đều tham 
gia xen phủ với nhau, tạo thành một hệ liên hợp. Các điện tử r của hai 
liên kết đôi C = C được giải tỏa đều trên toàn bộ phân tử. Trong khi đó 
đối với trường hợp 1,4-pentadiene, hai orbital p không lai hóa của hai 
nguyên tử carbon sp” trong liên kết đôi C = C tham gia xen phủ với 
nhau, nhưng không tham gia xen phủ với các orbital p của liên kết đôi 
C = C còn lại. Riêng trường hợp allene, các orbital p của liên kết đôi C 
= C này sẽ vuông góc với các orbital p của liên kết đôi còn lại. 


„tia VẾn^ ^ . Set ft NGỘ 
Foày R _ | % - 6h - Si tên k ...,.ế ` z 
` VỆ - 
# 


sï 
+ 
k. 





CH; = CH — CH =CH; CH, = CHCH,CH = CH;, 
1,3-butadtene 1,4-pentadiene 


Hình 6.1 Sự xen phủ các orbifdl p trong 1,3-butadiene 
Uò 1,4-pentadiene 


Trong phân tử 1,3-butadiene, độ dài của các liên kết đôi C = C 
và liên kết đơn C — C khác với các liên kết đôi và liên kết đơn trong 
các alkene hay alkane tương ứng. Độ dài liên kết đôi C = C của C1 — 
C2 và C3 - C4 khoảng 1.38Ä, dài hơn liên kết đôi C=C của ethylene 
(khoảng 1,33Ä). Độ dài liên kết C — C của C2 — C3 khoảng 1,46Ä, 
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ngắn hơn liên kết đơn C-C của ethane (khoảng 1,54) (H.6.2). Như 
vậy, các liên kết đôi C = C và liên kết đơn C — C của 1,3-butadiene 
không giống như những liên kết đôi C = C và liên kết đơn € — € cô 
lập. Nguyên nhân của điều này là do sự liên hợp giữa hai liên kết đôi 
trong 1,3-butadiene, làm cho liên kết đôi C1 —- C2, C3 — C4 có một 
phần tính chất của liên kết đơn, và liên kết đơn C2 —- C3 có một phần 
tính chất của liên kết đôi. 









1,33Á 





ethane ecthyÌene 


k_ k H 
c: 1,38A , tiền 


1,3-butadiene - 


Hình 6.9 Độ dòi liên hết trong 1,3-butadiene 


Trong một số trường hợp cân phải chỉ rõ các cấu dạng của 
alkadiene, người ta dùng các tiếp đầu ngữ s-c/s hay s-frans, tùy thuộc 
vào sự phân bố của các nhóm thế. Ví dụ, xét trường hợp 1,3-butadiene, 
các cấu dạng này có được là do các nhóm thế xoay xung quanh liên kết 
đơn C2 — C3 của phân tử. Ở nhiệt độ thường, cấu dạng s-£rơnws bền hơn 
cấu dạng s-c¡s, nên 1,3-butadiene chủ yếu tồn tại ở dạng s-frơns. 
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H 
Ủ Ủ 
H`eZP*n H*ecZP<u 
Ủ Ỉ 
H“ seZR Ho cển c† 
| | 
H H 
S-CI8 §-£rdns 


Để so sánh độ bền của các alkadiene có liên kết đôi liên hợp với 
các alkadiene có liên kết đôi cô lập, người ta dựa vào nhiệt hydro hóa. 
Các alkadiene có liên kết đôi liên hợp thường bền hơn, nhiệt hydro 
hóa của chúng nhỏ hơn các alkadiene có liên kết đôi cô lập tương ứng. 
Nhiệt hydro hóa của các alkene có cấu trúc tương tự nhau thì gần như 
giống nhau. Ví dụ, nhiệt hydro hóa của các alkene mang một nhóm 
thế RCH=CH; khoảng 30 bkcơi/mol, của các alkene mang hai nhóm thế 
R¿C=CH; hoặc RCH=CHR khoảng 28 hkcgi/moïÏ, của các alkene có ba 
nhóm thế R;C=CHR khoảng 27 keơgi/moi. Đối với các alkadiene có liên 
kết đôi cô lập, nhiệt hydro hóa sẽ bằng tổng nhiệt hydro hóa của các 
nối đôi giống như dự đoán. Tuy nhiên, đối với các alkadiene liên hợp, 
nhiệt hydro hóa đo được thấp hơn dự đoán, nghĩa là sẽ bên hơn các 
alkadiene không liên hợp tương ứng. Các đồng phân allene có nhiệt 
hydro hóa cao hơn dự đoán, nghĩa là kém bên nhất. 


Bảng 6.1 Nhiệt hydro hóa của một số qÌkadiene (kcalmnol) 


2,3-dimethyl-1,3- 
butadiene 





_.. 


1,2-propadiene (allene) 
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6.2 DANH PHÁP 


Một số alkadiene có tên thông thường ví dụ như isoprene, 
allene. Hầu hết các alkadiene được đọc tên theo hệ danh pháp 
TIUPAC. Tên TUPAC của alkadiene được gọi dựa theo cách gọi tên của 
alkane tương ứng, trong đó đổi -ưne thành —-ơd¡iene, kèm theo số thứ 
tự của các liên kết đôi C = C trong mạch chính. Cần lưu ý chọn mạch 
chính của alkadiene là mạch carbon dài nhất đồng thời chứa cả hai 
liên kết đôi C = C. 


CH, =CH — CH=CH, CH;, —=C —CH=CH, 
ị 
1,3-butadrene CH, 
2-methyi-1,3-butadterre 
(tsoprene) 
HT Thụ êm CH; 
| 
CH;, CH, CH,CH = CHCH,C =CH, 
2,3-dtmethyi- 1,3-butqdtene 2-methyi-1,4-hexadriene 
CH, CH,CH, 3 
| | 
CHạC =CHCH=ECCH,ỤCH, š Br 
5-ethyi-23-m.ethyi-2,4-heptadtene ð-bromo- 1,3-cyclohexadiene 


Tương tự như các alkene, các alkadiene cũng có các đồng phân 
hình học, tùy thuộc vào các nhóm thế liên kết với nguyên tử carbon 
của liên kết đôi. Trong trường hợp cần thiết, cần phải chỉ rõ tên của 
đồng phân hình học tương ứng (E-, Z-, c¡s-, trans-). Tùy thuộc vào sự 
phân bố các nhóm thế, các alkadiene có khả năng có bốn đồng phân 
hình học, ví dụ trường hợp của 1-chloro-2,4-heptadiene có bốn đồng 
phân hình học là (2⁄2, 4Z)-, (2, 4E), (2b, 4Z)-, (2h, 4h)-. 


H H H H 
\—/ \ / 
C=CG  CH,CH, C=C H 
/ý\ 7 /, \ / 
CHC C=C CHC C=C 
/ 6N / 6N 
H H H CH,CH, 


(22, 4Z⁄)-1-chioro-2,4-heptadiene (2Z, 4E)-1-chloro-2,4-heptadlene 


CÁC HỢP CHẤT ALKADIENE 233 


C1H;C H CIH,C H 
\ / \ / 
C=€C CH,CH. C=C H 
/ \ / / \ / 
H C=C H C=C 
/ \ / \ 
H H H CH,CH, 
(2E, 4Z)-1I-chloro-23,4-heptadiene (2E, 4E )-1-chioro-2,4-heptadtene 


8.3 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 
6.3.1 Tách nước từ 1,3-butanediol 


Tách nước từ 1,3-butanediol sẽ tạo thành 1,3-butadiene, phản 
ứng thường được th:ƒc hiện ở pha hơi ở nhiệt độ khoảng 350”C với sự 
có mặt của xúc tác Lewis acid như AlzO;. 1,3-butanediol thường được 
điều chế từ acetaldehyde bằng phản ứng ngưng tụ aldoÌ trong môi 
trường kiểm như NaOH hoặc Na;CO;, sau đó là giai đoạn khử sản 
phẩm aldol sinh ra bằng hydrogen trên các xúc tác như platinum hay 
nickel. Acetaldehyde có thể được điều chế trực tiếp từ acetylene bằng 
phải ứng cộng hợp nước với sự có mặt của HgSO¿ trong H;SO¿. Một 
cách tổng quát, có thể tóm tắt quá trình điều chế 1,3-butadiene từ 
acetylene như sau: _ 


HgSO, 
HCECH + H,O ———— CH,—CHO 

H,SO, 

OH 
z0 z0 - : z0 
HC—C + H,C—C H,C—C — CH,— C 
H 
OH 
HỰựN¡ | Al,O 





H;C — C—CH,— CH,OH ng CH,= CH— CH = CH, + H,O 


6.3.2 Dehydro hóa - tách nước ethanol 

Có thể thực hiện phản ứng dehydro hóa - tách nước ethanol 
trong pha hơi ở nhiệt độ khoảng 4ð0+500°C với sự có mặt của xúc tác 
ZnO/Al:O; để thu được 1,3-butadiene. 
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ZnO/AI,O, 


2CH,— CH,— OH 
450-B500°C 





CH;=CH— CH =CH, + H, + H,O 


6.3.3 Tách nước từ 1,4-butanediol 


Tương tự như phản ứng tách nước từ 1,3-butadiol nói trên, phản 
ứng tách nước từ 1,4-butadiene cũng sẽ tạo thành 1,3-butadiene. Phản 
ứng thường được thực hiện ở pha hơi ở nhiệt độ khoảng 350°C với sự 
có mặt của xúc tác Lewis acid như Al;O;. 1,4-butanediol được điều chế 
bằng phản ứng cộng hợp acetylene vào formaldehyde, sau đó là giai 
đoạn hydro hóa vào liên kết ba bằng hydrogen trên xúc tác nickel hay 
platinum. 








_ HựN¡ 
HC = CH + HCHO HO — CH,—C =C— CH„— OH 
2Ó; _ 
HO—CH,—CH,— CH,— CH,— OH . CH,== CH — CH = CH, 


6.3.4 Nhiệt phân z:-butane 


Trong công nghiệp, 1,3-butadiene được điều chế từ ø-butane bằng 
phản ứng nhiệt phân ở nhiệt độ khoảng 600C với sự có mặt của xúc 
tác CraO;z/Al;O;. Sản phẩm trung gian của quá trình này là 1-butene 
và 2-butene. Tách loại hydrogen từ 1-butene và 2-butene ở cùng điều 
kiện 600°C và xúc tác CrzOs/Al;O; sẽ thu được 1,3-butadiene. 





Cr,O,/AI,O, 
CHạ—CH,—CH,—CH; —————— CH;CH,=CH,CH; + CH,=CHCH,CH, 
Cr,O./AI,O, 
CH, = CH — CH = CH, 
600°C 


6.3.5 Tách loại HX từ dẫn xuất halide (halogenua) của alkene 


Tương tự như phương pháp điều chế các alkene, phản ứng tách 
loại HX từ dẫn xuất halide (halogenua) của các alkene, trong đó 
nguyên tử halogen liên kết với nguyên tử carbon allyl, sẽ thu được các 
alkadiene tương ứng. Phản ứng tách loại HX được thực hiện với sự có 
mặt của các base mạnh, ví dụ /-BuOKE trong butanol. Các dẫn xuất 
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halide này được điều chế từ các alkene tương ứng bằng phản ứng thế 
nguyên tử hydrogen allyl với tác nhân N-bromosuccinimide (NBS). Ví 
dụ quá trình điều chế 1,3-cyclohexadiene từ cyclohexene được thực 
hiện như sau: 


O ` O 
t 
O O 


N-bromosuccintmide /BuOK |, SuCcintmide 
BuOH 


s 


Tương tự như vậy, các dẫn xuất halide của alkene có khả năng 
tạo ra các liên kết đôi C=C liên hợp đều tham gia phản ứng tách loại 
dễ dàng, tạo thành alkadiene tương ứng. Phản ứng tách loại luôn 
luôn đi theo hướng tạo sản phẩm bền; do đó alkadiene có liên kết đôi 
C=C liên hợp là sản phẩm chính. Ví dụ, phản ứng tách loại HBr từ 4- 
bromo-4-methy]-1-hexene bằng tác nhân KOH trong ethanol cho sản 
phẩm chính là 4-methyl-1,3-hexadiene. 


CH, CH, 
KOH/C,H,OH 


| 
CH, = CHCH,CCH,CH, - CH,=CH— CH = C — CH,CH;, 
| 


t 
Br 


6.4 TÍNH HẤT VẬT LÝ 


Các alkadiene có tính chất vật lý gần giống như các alkene 
tương ứng. 1,3-butadiene là một chất khí không màu, hóa lỏng ở áp 
suất cao. Trong khi đó, isoprene và chloroprene tồn tại ở dạng lỏng ở 
nhiệt độ thường và áp suất thường. Alkadiene, đặc biệt là các 
alkadiene có trọng lượng phân tử thấp như vậy rất dễ cháy và dễ 
hình thành hỗn hợp nổ với không khí. Không được lưu trữ các 
alkadiene ở nơi có mặt các hóa chất có tính oxy hóa mạnh. Các 
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tan trong nước, có khả năng tan trong các dung môi hữu cơ như 
benzene, ether, ethanol... Bảng 6.2 dưới đây cho biết các thông số vật 
lý cơ bản của một số alkadiene thường gặp. 


Bảng 6.2 Các thông số uật lý của một số aÌbadiene thường gặp 


: ` t° nón : 
Alkadiene t° sôi (°C) ¿b đệ Tỷ trọng Độ tan trong nước 


6.5 TÍNH CHẤT HÚA HỌC 


Do các alkadiene có liên kết đôi C=C liên hợp có tính chất đặc 
biệt hơn so với các alkadiene khác, nên sẽ được nghiên cứu nhiều 
hơn. Trong phần này chỉ tập trung giới thiệu các tính chất hóa học 
của 1,3-butadiene và các alkadiene có cấu trúc tương tự. 













6.5.1 Phản ứng cộng hợp hydrogen halide (hydro halogenua) 


Các alkadiene có hai liên kết đôi C=C cô lập tham gia phản ứng 
cộng halogen halide HX nói riêng và các phản ứng cộng hợp ái điện tử 
nói chung giống như các alkene. Đối với các alkadiene loại này, khi sử 
dụng một lượng dư HX, cả hai liên kết đôi C=C đều tham gia phản 
ứng tạo dẫn xuất dihalide (dihalogenua). Phản ứng xảy ra theo cơ chế 
phản ứng cộng hợp ái điện tử thông thường, đi qua giai đoạn tạo 
carbocation trung gian. Các liên kết đôi C=C lần lượt tham gia phản 
ứng tương tự như alkene. Tuy nhiên, khi sử dụng một lượng vừa đủ 
HX cho một liên kết đôi C=C, phản ứng cộng hợp sẽ ưu tiên cho liên 
kết đôi hoạt hóa hơn (có mật độ điện tử cao hơn). Nghĩa là phản ứng 
cộng hợp ái điện tử sẽ xảy ra theo hướng tạo thành carbocation trung 
gian bên hơn. Ví dụ, xét phản ứng cộng hợp của 1,ð-hexadiene với một 
lượng dư HBr và phản ứng của 2-methyl-1,5-hexadiene với một lượng 
vừa đủ HBr cho một liên kết đôi C=C. 
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HBr dư 
CH; = CH(CH,,CH=CH, ————— CH; — CH(CH,),CH — CH, 
Ì Ù 
Br Br 
CH, CH, 
HBr | 
CH, = CH(CH,),C = CH, ——— CH, =CH(CH,),C —CH; 
1mol ằ 
1mol Br 


Tuy nhiên, các alkadiene nhự 1,3-butadiene hay những chất có 
cấu trúc tương tự khi tham gia phản ứng cộng hợp sẽ cho sản phẩm 
khác với alkene. Thực nghiệm cho thấy phản ứng giữa 1,3-butadiene 
và HBr (tỷ lệ mol 1:1) có khả năng cho hai sản phẩm 3-bromo-1- 
butene (sản phẩm cộng 1,3) và 1-bromo-2-butene (sản phẩm cộng 1,4). Tỷ 
lệ hai sản phẩm này phụ thuộc vào điều kiện phản ứng, ví dụ như nhiệt độ 
hay thời gian kéo dài phản ứng. 


CH,=CH— CH=CH, + HBr 


Z HC 





CH, =CH--CH-—CH, 80% CH,; = CH — CH— CH, 20% 
Br ủ 40C b ỗ 

CH,— CH =CH—CH, 20% . _©CH;— CH =ÃCH—CH, 80% 

Đ: H Đ: H 


Nếu thực hiện phản ứng ở nhiệt độ thấp (—80°C) thì sẽ thu được 
khoảng 20% sản phẩm cộng 1,4 và 80% sản phẩm cộng 1,2. Nếu phản 
ứng được thực hiện ở nhiệt độ cao hơn (40°C) thì sẽ thu được 80% sản 
phẩm cộng 1,4 và 20% sản phẩm cộng 1,2. Nếu nhiệt độ phản ứng là 
trung gian giữa hai nhiệt độ nói trên thì tỷ lệ giữa sản phẩm cộng 1,4 
và cộng 1,2 cũng sẽ là trung gian giữa hai tỷ lệ nói trên. Ngoài ra, sau 
khi cô lập hỗn hợp sản phẩm của phản ứng thực hiện ở —-80°C (chứa 
80% sản phẩm cộng 1,2), nếu đun nóng hỗn hợp này lên 40°C thì sẽ 
thu được tỷ lệ sản phẩm tương tự như trường hợp phản ứng được thực 
hiện ở 40°C (chứa 80% sản phẩm cộng 1,4). Như vậy, các sản phẩm 
cộng 1,2 và cộng 1,4 có thể chuyển hóa qua lại. Ở vị trí cân bằng, sản 
phẩm cộng 1,4 chiếm ưu thế hơn. 
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Nguyên nhân của việc hình thành sản phẩm cộng 1,4 kèm theo 
sự dịch chuyển của liên kết đôi C=C sang vị trí C2-C3 là do sự 
chuyển vị của carbocation trung gian. Sản phẩm cộng 1,2 là sản 
phẩm cộng hợp ái điện tử bình thường theo quy tắc cộng 
Markonikov. Sau khi carbocation trung gian được hình thành do sự ` 
tấn công của proton H” vào vị trí C1, sự liên hợp giữa điện tử của 
liên kết x C3-C4 và điện tích dương trên nguyên tử carbon C2 sẽ gây 
ra sự chuyển vị của carbocation allyl. Kết quả là sản phẩm cộng 1,4 
được hình thành. 


[CH,:=CH=CH—CH,}” 


+ 


H Z† + 7¬ 
CH,=CH—CH=CH, ——- CH,=CH~CH—CH;, ——~- CH„~CH=CH—CH, 


| Br | Br 
CH,=CH~CH- CH, GH„— CH=CH—CH, 
Br Br 


Tỷ lệ giữa sản phẩm cộng 1,2 và cộng 1,4 có thể được giải thích 
dựa vào mối liên hệ giữa thế năng của carbocation trung gian, năng 
lượng hoạt hóa của phản ứng tạo sản phẩm cộng 1,2 và cộng 1,4 cũng 
như thế năng của chính các sản phẩm cộng (H.6.3). Ở nhiệt độ thấp, 
tỷ lệ giữa hai sản phẩm được quyết định bởi tốc độ hình thành chúng. 
Sản phẩm cộng 1,2 hình thành nhanh hơn (năng lượng hoạt hóa của 
phản ứng nhỏ hơn), vì vậy sẽ là sản phẩm chiếm ưu thế. Sản phẩm 
cộng 1,2 gọi là sản phẩm khống chế động học (kinetic control). Khi 
thực hiện phản ứng ở nhiệt độ cao, tốc độ hình thành sản phẩm cộng 
1,2 cũng tăng lên, tuy nhiên nhiệt độ cũng làm tăng tốc độ chuyển 
hóa sản phẩm cộng 1,2 thành sản phẩm cộng 1,4 do sản phẩm 1,4 
bền hơn (thế năng thấp hơn). Như vậy, ở nhiệt độ cao tỷ lệ giữa hai 
sản phẩm được quyết định bởi vị trí cân bằng, tức là sản phẩm bền 
nhất là sản phẩm chủ yếu. Sản phẩm cộng 1,4 gọi là sản phẩm *hống 
chế nhiệt động học (thermodynamic control). 
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Trạng thái chuyển tiếp tạo allyl cation 















Trạng thái chuyến tiếp cộng 1,4 
Trạng thái chuyển tiếp cộng 1,2 


[CH;:=CH:=CH—CH, ` 






Thế năng 


CH;,=CH--CH=CH, 
CH,=CH--CH—CH, 

Br 
CH,—CH=CH-—CH,., 
Br 
Quá trình phản ứng 


Hình 6.3 Thế năng phản ứng cộng 1,2 uò cộng 1,4 





Tớ: _ Tà tu 
HBr” 
CH,=C—CH=CH, = CH;—C—CHECH, + CH,~C=CH-CH,Br 
Br 


2-methyÌ- 1,3-butqdiene 3-bromo-3-methyi-1-butene — 1-bromo-3-methyi-2-butene 


CH;, __ C]l CH¡¿ CH; 
HBr 


C] 
3-methylene-1-cyclohexene 3-chioro-3-methylcyclohexene 3-chioro-1-methyicyclohexene 


Cần lưu ý là đối với các alkadiene không đối xứng, ví dụ trọng 
trường hợp 2-methyl-1,3-butadiene, sẽ có khả năng tạo thành hai 
sản phẩm cộng 1,2 và hai sản phẩm cộng 1,4 khác nhau. Tuy nhiên, 
các sản phẩm chính vẫn là sản phẩm đi qua giai đoạn tạo 
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carbocation trung gian bên nhất. Do đó, sản phẩm chính của phản 
ứng cộng HBr vào 2-methyl-1,3-butadiene là 3-bromo-3-methyl-1- 
butene (cộng 1,2) và 1-bromo-3-methyl-2-butene (cộng 1,4). Tương tự 
như trường hợp 1,3-butadiene, trong điều kiện cân bằng ở nhiệt độ cao, 
sản phẩm chiếm ưu thế cũng sẽ là sản phẩm cộng 1,4 (1-bromo-3- 
methyl-2-butene). Phản ứng cộng HBr vào 3-methylene-l-cyclohexene 
cũng chỉ cho một sản phẩm cộng 1,2 là 3-chloro-3-methylcyclohexene và 
một sản phẩm cộng 1,4 là 3-chloro-1-methylcyclohexene. 


6.5.2 Phản ứng cộng hợp halogen 


Phản ứng cộng hợp các halogen vào alkadiene cũng xảy ra theo 
cơ chế cộng hợp ái điện tử tương tự như phản ứng cộng hợp HX. 
Chẳng hạn, xét phản ứng cộng hợp Cl; vào 1,3-butadiene trong dung 
môi CCl¿. Nếu sử dụng một lượng dư Cl; thì cả hai liên kết đôi C=C 
đều tham gia phản ứng cộng hợp, tạo thành sản phẩm 1,2,3,4- 
tetrachlorobutane. Nếu sử dụng một lượng vừa đú Cl¿ cho một liên kết 
đôi C=C thì phản ứng có khả năng tạo ra hai sản phẩm 3,4-dichloro- 
1-butene (cộng 1,2) và 1,4-dichloro-2-butene (cộng 1,4), do sự chuyển 
vị của carbocation allyÌ trung gian. Lưu ý sản phẩm cộng 1,4 tổn tại 
chủ yếu là đồng phân £rơns-. 


đền nà Sợ. CH,—CI 


C] + + 
CH,=CH—CH =CH, BẠN CH,=CH LCH—CH,—CI~>CH, 


4 
| C1” | C1” 
CH,=CH—CH~—CH, CH,~CH=CH—CH, 
C1 Cl C1 C1 


CH,= CH— CH=CH, + Br, 


4 HN 


CH, =CH--CH~—CH, 80% CH, =CH--CH-—CH, 20% 
| | o ị ị 
Br Br khiết: Br Br 





CH;,— CH =CH-—CH, 20% CH;—CH —=CH-—CH, 80% 
| | | | 
Br Br Br Br 
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- Tương tự như phản ứng cộng HX vào butadiene, tỷ lệ sản phẩm 
cộng 1,4 và cộng 1,2 cũng phụ thuộc vào điều kiện thực hiện phản 
ứng. Nếu thực hiện phản ứng ở nhiệt độ thấp (—80°C) thì sẽ thu được 
khoảng 20% sản phẩm cộng 1,4 và 80% sản phẩm cộng 1,2. Nếu phản 
ứng được thực hiện ở nhiệt độ cao hơn (40°C) thì sẽ thu được 80% sản 
phẩm cộng 1,4 và 20% sản phẩm cộng 1,2. Ở nhiệt độ cao, hỗn hợp 
các sản phẩm cộng 1,2 và cộng 1,4 ở trạng thái cân bằng, trong đó 
sản phẩm cộng 1,4 bền hơn nên sẽ chiếm ưu thế hơn. Ở nhiệt độ 
trung gian, ví dụ ở -15°C, sản phẩm cộng 1,2 sẽ chiếm tỷ lệ 54% còn 
sản phẩm cộng 1,4 sẽ chiếm tỷ lệ 46%. Sự thay đổi tỷ lệ giữa hai sản 
phẩm cũng được giải thích tương tự như trường hợp phản ứng cộng HX 
vào 1,3-butadiene. 


Trong trường hợp alkadiene không đối xứng, ví dụ như 1-phenyl- 
1,38-butadiene, khi thực hiện phản ứng cộng hợp ái điện tử, tác nhân 
ái điện tử (Cl') sẽ tấn công vào carbon đầu mạch C4 và sản phẩm 
cộng chủ yếu là sản phẩm cộng 1,2. Nguyên nhân của điều này là do 
sản phẩm cộng 1,2 tạo thành hệ liên hợp với nhân thơm, sản phẩm 
cộng do đó sẽ bền hơn. Mặt khác, trong giai đoạn thứ hai của phản 
ứng, tác nhân ái nhân (Cl') dễ tấn công vào vị trí C3 hơn, do án ngữ 
không gian của nhóm phenyl ở vị trí C1. 


CI 
é À -en= CH—CHECH, ———~ é cn= CH—CH—CH, 
| | 
C 


| CC] 


Ngoài phản ứng cộng hợp ái điện tử, các alkadiene cũng có khả 
năng tham gia phản ứng cộng hợp gốc tự do. Phản ứng cũng xảy ra 
qua giai đoạn khơi mào, phát triển mạch, ngắt mạch như các phản 
ứng cộng gốc tự do khác. Trong đó giai đoạn quyết định tốc độ phản 
ứng là giai đoạn tạo gốc tự do allyÌ bền. Ví dụ, phản ứng cộng hợp Br; 
vào 1,8-butadiene với sự có mặt của các tác nhân sinh gốc tự do như 
ánh sáng tử ngoại hoặc các peroxide. Phản ứng cũng sinh ra các sản 
phẩm cộng 1,2 và cộng 1,4 tương tự như phản ứng cộng hợp ái điện tử. 
Trong đó, sản phẩm cộng 1,4 chiếm ưu thế hơn, do gốc tự do trung 
gian bền hơn. Tương tự như vậy 1,3 butadiene còn có khả năng tham 
gia phản ứng cộng gốc tự do với BrCC]; khi có mặt các peroxide. Phản 
ứng cũng xảy ra theo cơ chế cộng hợp gốc tự do ba giai đoạn như trên. 
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CH,=CH—CH=CH, E.ENG CH,—~CH=CH—CH, + CH,=CH—CH~CH, 
Br Br Br  Br 
| BrCCI, 
CH,=CH—CH=CH; ———- CH;—CH=CH—CH, + CH,=CH—CH—CH, 
peroxide 4 


Br CCI, Br CCI, 


6.5.3 Phản ứng cộng vòng Diels-Alder 
1- Đặc điểm của phản ứng 


Phản ứng cộng vòng Diels-Alder là phản ứng cộng 1,4 của một 
alkadiene có hai liên kết đôi C=C liên hợp và một alkene có các 
nhóm thế hút điện tử liên kết trực tiếp với liên kết đôi, hay còn gọi 
là một hợp chất ái diene (đzenophiie). Phản ứng sẽ hình thành hai 
liên kết carbon-carbon mới và tạo ra hợp chất hữu cơ dạng vòng 
cyclohexene. Trong tổng hợp hữu cơ nói chung, các phản ứng hình 
thành liên kết carbon-carbon đóng vai trò vô cùng quan trọng, vì các 
phản ứng này đã giúp xây dựng bộ khung carbon phức tạp từ các 
phân tử đơn giản. Phản ứng Diels-Alder là một trong những phản 
ứng xây dựng bộ khung carbon loại này, do hai nhà hóa học Otto 
Diels và Kurt Alder tìm ra năm 1928 và công trình này đã đoạt giải 
Nobel hóa học năm 1950. 


HZ“ Ằ*œ⁄ H“ `H 
Ì 
H 
H 
Ù 
H`cZCS H,,. CHO ớ ` 
| + II —— 
H“ ` xH 1H“ `H | 
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Khác với các phản ứng cộng hợp ái điện tử khác, phản ứng 
Diels-Alder không xảy ra qua hai giai đoạn (giai đoạn tấn công của 
tác nhân ái điện tử tạo carbocation trung gian và giai đoạn tấn công 
của tác nhân ái nhân). Phản ứng xảy ra do alkadiene và hợp chất ái 
điene tương tác với nhau đồng thời ở cả hai đầu tác nhân tạo thành 
trạng thái chuyển tiếp dạng vòng. Phản ứng xảy ra kèm theo sự phá 
vỡ ba liên kết x, hình thành hai liên kết ø và một liên kết x. Quá 
trình phá vỡ liên kết và hình thành liên kết xảy ra đồng thời với 
nhau, phản ứng xảy ra một giai đoạn. Cũng tương tự như các phản 
ứng cộng 1,4 vào alkadiene, liên kết x trong phản ứng Diels-Alder 
được hình thành giữa carbon C2-C3 của alkadiene ban đầu. Cơ chế 
phản ứng Diels-Alder có thể được tóm tắt như sau đây: 


Liên kết xmmới Liên kết ơ mới 
.. lÍ : du ¬.. C7 
^.,.“ ` 


Trạng thái chuyển tiếp Liên kết ơ mới 


.h¬ 


Khi alkene (tác nhân ái diene) có chứa nhóm thế hút điện tử (ví 
dụ -OOH, -CHO, —CN...) liên kết trực tiếp với liên kết đôi C=C 
(nhóm thế Z2 trong ví dụ nói trên), phản ứng Diels-Alder xảy ra nhanh 
hơn do liên kết đôi C=C lúc này sẽ mang một phần điện tích dương và 
dễ tấn công vào hệ alkadiene giàu điện tử. Ngược lại, các nhóm thể 
đẩy điện tử liên kết trực tiếp với liên kết đôi C=C của tác nhân ái 
diene sẽ làm giảm khả năng phản ứng. Ví dụ, phản ứng giữa 1,3- 
butadiene và ethylene chỉ xảy ra ở nhiệt độ cao (200°C) và áp suất cao 
(500d/mø), trong khi đó phản ứng giữa 1,3-butadiene với methyl vinyÌ 
ketone có thể xảy ra ở nhiệt độ khoảng 30°C. 


Bảng 6.3 giới thiệu một số tác nhân ái diene thường gặp trong 
phản ứng cộng vòng Diels-Alder. 


C H . C 200°C Œ} 
C `. H C 300atm 
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H`oZfxm HVQ⁄COCH, „. COCH, 
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HZ7sc<R H““*H 
Í 
H 


N-phenyl- 
maleimide 





Đối với các alkadiene, khác với trường hợp các tác nhân ái 
diene, khi trong phân tử có chứa các nhóm thế đẩy điện tử, tốc độ 
phản ứng sẽ tăng lên. Ngược lại, các nhóm thế hút điện tử trong 
alkadiene sẽ làm giảm tốc độ phản ứng. Ngoài ra, sự án ngữ không 
gian trong alkadiene cũng sẽ làm giảm tốc độ phản ứng. Ví dụ, xét 
trường hợp s-c¿s-1,4-diphenyl-1,3-butadiene, chỉ có đồng phân (rans- 
trans mới có khả năng tham gian phản ứng Diels-Alder với malelic 
anhydride, các đồng phân c¿s-frơns, cis-cis cho phản ứng rất kém. 


OạH, 
đ Z“ `C,H, é` OạH, 
N  NLx C,H; 
CVH; O,H, 


trans-trans CLS-frgns CLIS-CLS 
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Phản ứng Diels-Alder là phản ứng thuận nghịch, có thể chuyển 
hóa sản phẩm cộng vòng trở lại thành alkadiene và tác nhân ái diene 
"ban đầu dưới tác dụng của nhiệt độ. Sử dụng tính chất này của phản 
ứng Diels-Alder, người ta có thể tổng hợp thioanhvdride của maleic 
acid từ maleie anhydride bằng ba giai đoạn: giai đoạn cộng vòng của 
1,3-butadiene với maleic anhydride, giai đoạn the agu,èn tử oxygen 
bằng lưu hưỳnh, và giai đoạn chuyển hóa thành maleic thioanhydride 
ở nhiệt độ 450°C. 


O O _ —O 
⁄ ®® ®® o 
É j.— ` É + Cô 
N N 

O O O 


9- Hóa học lập thể của phản ứng Dieils-Alder 


O 


| 
O 








Phản ứng cộng vòng Diels-Alder có tính đặc thù lập thể. Nếu 
phản ứng hình thành một hay hai nguyên tử carbon bất đối xứng 
trong sản phẩm cộng thì sản phẩm là hỗn hợp rơcemic của đôi đối 
quang tương ứng (50% đồng phân # và 50% đồng phân ®$). 


H 


VN : 
CH,=CH-—CH=CH, + CH,=CH—CN —— (T:' (xa 


Phần ứng cộng vòng Diels-Alders là phản ứng cộng hợp kiểu syn, 
xét cả phía alkadiene lẫn phía tác nhân ái diene: một phía của tác 
nhân ái diene tấn công vào một phía của phân tử alkadiene. Nếu tác 
nhân ái diene ở dạng đồng phân c¡s- thì sản phẩm sẽ ở dạng đồng 
phân c¿s-. Ngược lại, nếu tác nhân ái diene ở dạng đồng phân (rơns- 
thì sản phẩm sẽ ở dạng đồng phân /frans-. Ví dụ, xét phản ứng Diels- 
Alder của 1,3-butadiene với các đồng phân c¿s- và (frans- của 2- 
butenoic acid, sản phẩm của phản ứng lần lượt là hỗn hợp của các 
đồng phân c¡s- và trưns- tương ứng. 
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⁄Z  H- „0OOH COOH „w COOH 
É l H X CH, ma ÉX CH, ' ÉX CH, 
Z H. .COOH COOH à COOH 
é : HẠC X H x ÉX CH, ' ÉX CH; 


Cần lưu ý là các hợp chất alkyne có chứa các nhóm thế hút điện 
tử cũng có thể được sử dụng làm tác nhân ái diene cho phản ứng 
Diels-Alder. Lúc đó sản phẩm của phản ứng là hợp chất vòng có chứa 
hai liên kết đôi C=C cô lập. Sản phẩm của phản ứng cũng là hỗn hợp 
của hai đồng phân tương ứng. 


CH;, _CHO 





Hy ,CH; CH, 

⁄ ¬CHO 

- + || — + 
Ằ Z"CHO 
C,H, CHO 2H, CaH, 
CH, CHO CH, 
⁄ CHO 

_ | —— M 
%\ C,H, CHO 
H CHO 





Như đã trình bày ở trên, phân tử 1,3-butadiene tồn tại ở hai cấu 
dạng: s-c¿s (hai liên kết đôi C=C nằm cùng phía so với liên kết đơn 
C2-C3), và s-frans (hai liên kết đôi C=C nằm khác phía so với liên 
kết đơn C2-C3), trong đó cấu dạng s-rơns bên hơn. Ở nhiệt độ 
- thường, có sự chuyển hóa qua lại giữa hai cấu dạng này. Để tham gia 
phản ứng Diels-Alder, 1,3-butadiene phải chuyển về cấu dạng s-cis, 
bởi vì ở cấu dạng s-frơns, nguyên tử carbon ở C1 và C4 ở xa nhau và 
không thể đồng thời tương tác với tác nhân ái diene được. Các 
alkadiene trong đó hai liên kết đôi C=C bắt buộc ở cấu dạng s-írơns 
không thể tham gia phản ứng Diels-Alder được. _ 
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CH, 
CHCOOCH, 


Ví dụ, so sánh khả năng tham gia phản ứng cộng vòng Diels- 
Alder của các alkadiene dưới đây được sắp xếp theo mức độ tôn tại ở 
cấu dạng s-c¿s. Chất tham gia phản ứng dễ dàng nhất là chất trong đó 
hai liên kết đôi C=C bắt buộc phải ở dạng s-c¡s, chất có khả năng 
phản ứng kém nhất là chất trong đó hai liên kết đôi C=C bắt buộc 
phải tồn tại ở cấu dạng s-frưns. 2,3-dimethyl-1,3-butadiene và 2,4- 
hexadiene có khả năng tồn tại ở cả hai cấu dạng s-cis và s-frơns, sẽ có 
độ hoạt động ở mức trung gian. Muốn tham gia phản ứng Diels-Alders, 
chúng phải chuyển về cấu dạng s-c¡s. Đối với trường hợp 2,4-hexadiene, 
do ảnh hưởng không gian của hai nhóm methyl đầu mạch nên khó 
chuyển về dạng s-c¿s và tồn tại nhiều hơn ở cấu dạng s-frơns, vì vậy sẽ 


có độ hoạt động kém hơn. 
© Á %= 
> > > 
> 


X 
X=X c—x 


Một tính chất lập thể khác của phản ứng Diels-Alder là nếu tác 
nhân ái diene có mang nhóm thế không no (có liên kết z) thì phản 
ứng sẽ ưu tiên tạo thành sản phẩm endo chứ không cho sản phẩm e*%o. 
Sản phẩm endo có nhóm thế nằm gần liên kết đôi, sản phẩm exo có 
nhóm thế hướng ra xa liên kết đôi. Đây là trường hợp alkadiene bắt 
buộc phải tổn tại ở cấu dạng s-cs, ví dụ trường hợp 1,3- 
cyclopentadiene. Người ta giải thích việc chiếm ưu thế của sản phẩm 
endo là do mức độ xen phủ của các orbital p của alkadiene và tác nhân 
ái diene trong trường hợp đó là lớn nhất, hay nói cách khác trạng 
thái chuyển tiếp của phản ứng lúc đó sẽ bền nhất. 
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6.5.4 Phản ứng polymer hóa và một số ứng dụng của alkadiene 


— Tương tự như các alkene, các hợp chất alkadiene có liên kết đôi 
C=C liên hợp như 1,3-butadiene hay isoprene... cũng có thể tham gia 
phản ứng polymer hóa tạo thành các polymer tương ứng. Phản ứng 
polymer xảy ra khi có mặt các xúc tác hoặc các chất khơi mào sinh 
gốc tự do thích hợp. Do cấu tạo của alkadiene phức tạp hơn alkene, 
trong sản phẩm polymer vẫn còn một liên kết đôi C=C cho mỗi đơn vị 
monomer, các polymer này có khả năng tổn tại đồng phân c¡s- và 
đồng phân £rơns-. Ngoài ra, các alkadiene có thể tham gia phản ứng 
polymer hóa kiểu cộng 1,2 hoặc cộng 1,4 tùy thuộc vào điều kiện phản 
ứng. Ví dụ, phản ứng trùng hợp theo cơ chế gốc tự do của 1,3- 
butadiene khi thực hiện ở -10°C sẽ cho hỗn hợp polymer chứa 16% 
đơn vị polymer hóa 1,2 và 77% đơn vị polymer hóa 1,4 ở dạng frans- 
cùng với 7% đơn vị polymer hóa 1,4 ở dạng c¡is-. Nếu thực hiện phản 
ứng ở 100°C thì các tỷ lệ này lần lượt là 20%, 55% và 25%. 
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n 
n ⁄2`Z cis-polybutadiene 
⁄Z ⁄Z ⁄⁄ 
n 
trans-polybutadtene 


Cao su thiên nhiên là hợp chất polymer của 2-methyl-1,3- 
butadiene (/soprene), trong đó các đơn vị tạo nên polymer tổn tại ở 
dạng c¡s-. Trung bình, một phân tử cao su thiên nhiên chứa khoảng 
5000 đơn vị zsoprene. Charles Macintosh (Scottland) là người đầu tiên 
sử dụng cao su thiên nhiên làm vật liệu chống thấm nước cho áo đi 
mưa. Đồng phân £rens- của cao su thiên nhiên, có tên gọi thông thường 
là Gutta-Percha cũng được tìm thấy trong thiên nhiên, cứng hơn và 
giòn hơn cao su, do đó ít được sử dụng rộng rãi như cao su. Ngày nay, 
nhiều loại cao su tổng hợp được sản xuất ra, có tính chất tương tự như 
_ ao su thiên nhiên. Ví dụ, bằng cách sử dụng xúc tác Ziegler-Natta 
(AII-OạH;); + T¡C1¿), có thể tổng hợp c¿s-poÌyisoprene có cấu trúc tương 
tự cao su thiên nhiên. Sử dụng xúc tác AlG-CạH;); + VClạ có thể tổng 
hợp frans-polyisoprene có cấu trúc tương tự nhựa Gutta-Percha. Tương 
tự như vậy, cao su neoprene, một loại cao su tổng hợp quan trọng, được 
tổng hợp bằng cách sử dụng xúc tác Ziegler-Natta. 


Al@-G.H, )a 





CiS-DOlY1SOprene 





AlG-C,H,); 
n 


traưn.s-poÌyisoprene 


Cl 
2 „ Ald-O:H;); ⁄Z ⁄Z ⁄Z 
bã VCI, n 
C1 C1 C1 


7LeOprene 


250 CHƯƠNG 6 


Một vấn đề mà các cao su thiên nhiên và cao su tổng hợp thường 
gặp là độ bên cơ tính thấp, khả năng đàn hồi kém, thường mềm và dễ 
kết dính. Vì vậy trước khi sử dụng cao su cần phải được lưu hóa. Cao 
su lưu hóa có tính đàn hồi tốt hơn, độ bền cơ học cũng như độ bền hóa 
học tốt hơn. Quá trình lưu hóa cao su bằng lưu huỳnh do Charles 
Goodyear tìm ra vào năm 1949, và được chính thức cấp bằng sáng chế 
(pœ£(enf) vào năm 1952. Đun nóng cao su với lưu huỳnh với tỷ lệ 
khoảng 1+10%, lưu huỳnh sẽ tạo các liên kết ngang disulfide giữa các 
mạch polymer, làm tăng cơ tính cho cao su. Cao su chứa 1+3% lưu 
huỳnh có tính đàn hồi tốt hơn cao su thiên nhiên, cao su chứa 3:10% 
lưu huỳnh sẽ cứng hơn và dai hơn. 


6.6 GIỚI THIỆU VỀ CÁC HỢP PHẤT ALLENE 

Allene là tên thường gọi của propadiene CH;=C=CH;, trong phân 
tử có hai liên kết đôi C=C đứng kể nhau. Phân tử allene có một 
nguyên tử carbon ở trạng thái lai hóa sp (C2), hai nguyên tử carbon ` 
đầu mạch (C1 và C3) ở trạng thái lai hóa sp”. Cả ba nguyên tử carbon 
đều phân bố trên cùng một đường thẳng, tuy nhiên toàn bộ phân tử 
không phẳng. Trái lại, hai mặt phẳng H-C1—H và H-C2-H vuông góc 
với nhau. Các liên kết x được hình thành do sự xen phủ từng cặp của 
các orbital p: pC1-pC2 và pC2-pC3 tạo nên hai mặt phẳng vuông góc 
với nhau. Hệ hai liên kết đôi C=C trong phân tử allene không phải là 
hệ liên hợp như trường hợp 1,3-butadiene (H.6.3). Độ dài của hai liên 
kết đôi C=C hơi ngắn hơn các liên kết C=C trong các alkene thông 
thường, khoảng 1,31Ä. Độ dài liên kết C-H khoảng 1,08Ả. Góc liên 
kết H-C-—H khoảng 118,4Ả. Các allene thường kém bên hơn các 
alkadiene liên hợp tương ứng. 





Hình 6.3 Sự xen phủ của các orbitdl p trong dlÌene 


Bản thân allene không có đồng phân hình học và không có đồng 
_ phân quang học, do ảnh trong gương của nó trùng với vật. Tuy nhiên, 
_các dẫn xuất 1,3- hai lần thế của allene, ví dụ trường hợp 2,3- 
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pentadiene, có ảnh trong gương không trùng với vật nên sẽ có hoạt 
tính quang học cho dù không có nguyên tử carbon bất đối xứng. Do đó 
2,3-pentadiene có hai đồng phân quang học, là một đôi đối quang. Có 
thể dùng cách gọi tên R-S mở rộng để gọi tên các đồng phân quang 
học của allene. Khi đó, quan sát phân tử dọc theo trục, hai nhóm thế 
liên kết với carbon gần mắt người quan sát được xếp thứ tự là a và b 
(a > b theo quy tắc Cahn-Ingold-Prelog), hai nhóm thế liên kết với 
carbon ở xa được xếp thứ tự là ce và d (c > đ). Nếu đi theo chiều a-b-c 
là cùng chiều kim đồng hồ, sẽ được đồng phân Rø, nếu chiều a-b-c 
ngược chiều kim đồng hồ sẽ được đồng phân Sø (a nghĩa là trục-ax¿gì). 


Cl % ⁄ CH; CH,. X _ CI 
“Ơ=C=C C=C=C` 
cH⁄Š "Sự H⁄ `en, 
(Sươ)-1-chioro- 1,3-dưnecthylallene (Rha)- 1-chioro- 1,3-dưnethyiallene 
h “s=c=d h 1> c=c=cx h 
H ⁄ : ` Br Br ⁄ ` H 
(Ra)- 1,3-dibromodliene (Sơ)-1,3-dibromodllene 


Tương tự như alkene và alkadiene, các hợp chất allene cũng có 
phản ứng đặc trưng là phản ứng cộng hợp ái điện tử cũng như có thể 
tham gia các phản ứng khác tương tự như alkene. Ví dụ, các allene có 
thể tham gia phản ứng cộng hợp với các halogen, phản ứng hydro hóa, 
phản ứng oxy hóa vào liên kết đôi. Khi tác nhân cộng hợp vào liên 
kết đôi không đối xứng, phản ứng cộng cũng tuân theo quy tắc cộng 
Markonikov. Ví dụ, xét phản ứng cộng hợp HạO vào allene với xúc tác 
acid, sản phẩm trung gian là enol không bền, sẽ chuyển hóa thành 
acetone. Ngoài ra, các allene còn có thể cho phản ứng chuyển vị thành 
alkyne tương ứng khi có mặt các base mạnh như NaNH; hoặc các 
alkolate RO.. 


H,O, H” 
CH¿ạ=C=CH;, ——— CHạ—C=CH, ———~ H,C—C—CH, 
cái lÍ 
OH O 
NaNH, 
CH,=C=CH, ———— CHạ—C=CH 
Đà KOH,CHONH CH  . 
C=C=CH, >CH — C=CH 


Chương 7 
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7.1 CẤU TẠO CHUNG 


Alkyne là hợp chất hydrocarbon không no mạch hở có chứa liên 
kết ba C=C trong phân tử. Liên kết ba này bao gồm một liên kết ø và 
hai liên kết x. Nếu trong phân tử chỉ chứa một liên kết ba thì có công 
thức phân tử chung là C;Ha„.. Alkyne đơn giản nhất có hai nguyên tử 
carbon là acetylene, có công thức là CHECH. Hai nguyên tử carbon 
của liên kết ba ở trạng thái lai hóa sp, sử dụng một orbital lai hóa xen 
phủ với nhau dọc theo trục C—C để tạo thành một liên kết ơ. Hai 
orbital p không lai hóa của từng nguyên tử carbon này cũng lần lượt 
tham gia xen phủ với nhau về hai phía của liên kết ơ để tạo thành hai 
liên kết œ4 vuông góc với nhau. Orbital lai hóa sp còn lại của từng 
nguyên tử carbon xen phủ với orbital s của nguyên tử hydrogen để tạo 
thành hai liên kết ơ C—H (H.7.1). 





Hình 7.1 Sự hình thùnh hơi hiền hết z do sự xen phủ của các orbttdl p 


Phương pháp nhiễu xạ điện tử (eiectron điffraction), nhiễu xạ 
tia X (X-ray dựƒracHon) và các phương pháp phân tích hóa lý khác 
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cho thấy phân tử acetylene là phân tử thẳng, cả bốn nguyên tử H, C, 
C, H đều nằm dọc theo một đường thẳng. Do hai nguyên tử carbon của 
liên kết ba được giữ chặt hơn bằng một liên kết ơ và hai liên kết n, độ 
dài liên kết C=C khoảng 1,2Ä, ngắn hơn so với liên kết đôi C=C của 
ethylene (1,33Ả) và liên kết đơn C-C của ethane (1,ð3Ả). Độ dài liên 
kết C-H vào khoảng 1,06Ả. Tất cả các góc liên kết trong phân tử 
acetylene đều là 180° (H.7.2). 


180” 





1,06Á 1,2Ä 


Hình 7.9 Góc liên bết uàò độ dài liên bết của gcetyÌene 


7.2 DANH PHÁP 
7.2.1 Tên thông thường 


Các alkyne có trọng lượng phân tử thấp thường được gọi theo tên 
thông thường. Alkyne đơn giản nhất có hai nguyên tử carbon có tên 
thông thường là acetylene. Các alkyne đơn giản khác có thể xem như 
là dẫn xuất thế của acetylene. Như vậy, tên thông thường của các 
alkyne này sẽ gồm tên các nhóm thế đi trước tên acetylene. Nếu 
acetylene có mang nai nhóm thế, các nhóm thế được xếp theo thứ tự 
của bảng chữ cái. 


HC =CH CH.CH,—C =CH 
œcetyÌene ethyiacetyÌlene 
CH,CH, 
| 
CH,CH,—C =C—CH, CH.CH —C =C—CH, 


ethyÙmethylacetylene sec - butyLmethylacetylene 
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+.2.2 Tên IUPAC 


Tên IUPAC của alkyne được gọi tương tự như tên IUPAC của 
alkane, sau đó đổi tiếp vĩ ngữ -zne thành -yne. Cần lưu ý là mạch 
chính của alkyne là mạch carbon dài nhất có chứa liên kết ba C=C. 
Đánh số carbon từ đầu mạch chính sao cho liên kết ba C=C có số thứ 
tự nhỏ nhất. Trong trường hợp đánh số thứ tự từ hai đầu mạch chính 
đều cho kết quả tương đương thì chọn đầu nào cho số thứ tự của mạch 
nhánh nhỏ nhất. Các nhóm thế được sắp xếp theo thứ tự của bảng chữ 
cái. Chỉ số chỉ vị trí của liên kết đôi được viết ngay trước tên mạch 
chính và cách tên mạch chính bằng một gạch (—). 


CH,ỤCH, Cl Br 
CH,CH “^(=L =ẲH, CH,CHCH “{= DU =CHU,H,CH, 
4-methyi-2-hexyne 3-bromo-2-chioro-4-octyne 
CH, 
CH.CH, — C = C —CH; CH.CH —C=CT—CH.,CH;Br 
2-pen‡yne 1-bromo-ð-rnrethyi-3-hexyne 


Những hợp chất vừa chứa liên kết đôi C=C và liên kết ba C=C 
trong phân tử được gọi tên là -enyne. Cần lưu ý chọn mạch chính là 
mạch carbon đồng thời chứa cả hai liên kết không no này. Đánh số 
carbon từ đầu mạch chính sao cho liên kết không no có số thứ tự nhỏ 
nhất, bất kể đó là liên kết đơn hay liên kết đôi. Trong trường hợp 
đánh số carbon từ hai đầu mạch chính đều cho kết quả như nhau, 
liên kết đôi sẽ ưu tiên nhận số thứ tự nhỏ nhất. 


CH,CH = CHCH,CH;C E=CH CH, =CHCH,CH,C =CCH, 
5-hepten-1-yne | 1-hepten-ð-yne 
CHCH,CH,CH, 


| 
CH, = CHCC =CCH;, 
J-bu‡yÌ-1-hexen-4-yne 


CH =CCH,CH.CH =CH, CH,CH =CHC =CCH; 
1-hexen-5-yne 2-hexen-4-yne 
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7.3 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 


7.3.1 Đi từ calcium carbide (canxi cacbua) CaC; và methane 


Acetylene được tìm ra vào năm 1836. Đến cuối thế kỷ 19, 
acetylene được sản xuất trên quy mô lớn, đi từ nguồn nguyên liệu là 
đá vôi và than đá. Từ nguồn nguyên liệu này người ta sản xuất ra CaO 
và than cốc. Phản ứng giữa CaO và than cốc được thực hiện trong lò 
điện ở nhiệt độ 2000°C, tạo thành sản phẩm là CaC;. Thủy phân CaC; 
sẽ thu được acetylene. Tuy nhiên, acetylene sản xuất theo phương 
pháp này sẽ lẫn nhiều tạp chất như H;ạS, NHạ, PH¡... và đây là các 
hợp chất gây mùi cho sản phẩm acetylene. 


2000”C 
CaO + 3C =——=—= Cà .t(CC 





CaC, + 2H,O HC = HC + Ca(OH), 

Ngoài ra, trong công nghiệp, acetylene còn được sản xuất bằng 
cách oxy hóa một phần methane. Methane được nhiệt phân ở nhiệt độ 
cao, khoảng 1500°C trong khoảng thời gian rất ngắn (khoảng 0,18) với 
sự có mặt của một lượng nhỏ oxygen. 


1500ˆC 
6CH,+O, ————~ 2HC =HC + 2CO + 10H; 


7.3.2 Đi từ dẫn xuất dihalogen 


Các alkyne có thể được điều chế từ các dẫn xuất dihalogen của 
alkane bằng phản ứng tách loại hai phân tử HX. Phản ứng tách loại 
này có thể được thực hiện với tác nhân KOH trong ethanol hoặc 
NaNH;s ở nhiệt độ khoảng 150-:200°C. Khi thực hiện phản ứng tách 
loại bằng tác nhân KOH trong ethanol, có xu hướng thu được alkyne 
giữa mạch. Ngược lại khi sử dụng tác nhân NaNH;, sẽ thu được alkyne 
đầu mạch. Cân lưu ý là các akyne đầu mạch có tính acid, tác dụng 
được với NaNH; tạo muối natri, do đó cần sử dụng lượng dư NaNH:. 
Sau đó thủy phân muối natri này trong môi trường acid để thu được 
alkyne tương ứng. 
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KOH/EtOH 
H,C ch CH¡. 2 — HC = CH 
L | ùP 
Br Br 
K 
CH; — CH; — CHCTI, “=—= HC =CH 
t 
ñ —=C=C-— 
h oø#© CHryS5=C=C-=-(CH; 
V 
CH; —= CH, — C— CH: 
Xa 
Cl £° CHạ— CH,— C = CH 


7.3.3 Alkyl hóa dẫn xuất natri, lithinium hay cơ magnesium 
của acetylene 


Muối acetylide của acetylene với natri, lithinium hay magnesium 
là một base mạnh và đồng thời cũng là một tác nhân ái nhân mạnh. 
Các tác nhân này có thể tham gia phản ứng với các dẫn xuất alkyl 
halide (alkyl halogenua) bậc một để tạo thành alkyl có mạch carbon 
đài hơn. Phản ứng xảy ra theo cơ chế thế ái nhân lưỡng phân tứ. Các 
dẫn xuất akyl halhide bậc hai và bậc ba sẽ cho phản ứng tách loại là 
chủ yếu. 





NaNH/NH, n-C,H,Br 
HC =CH : HC CNa ———- HC =C—CH,CH,CH,CH, 
2NaNH./NH — ®n-CH.Br 
HC SCH Re cà bcc Cà JÂ NaCESCNa —————— 
-830°C 


CH,CH,CH,CH, — C =C — CH,CH,CH,CH, 


7.3.4 Đi từ dẫn xuất tetrahalogen 


Các dẫn xuất tetrahalogen của alkane, trong đó bốn nguyên tử 
halogen liên kết trực tiếp với hai nguyên tử carbon kể nhau, có thể 
tham gia phản ứng tách loại bằng cách đun nóng với tác nhân Zn 
trong ethanol. Phản ứng lần lượt tách hai nguyên tử halogen tạo 
thành dẫn xuất của alkene, sau đó tiếp tục tách hai nguyên tử 
halogen còn lại để tạo thành alkyne tương ứng. Phản ứng này không 
có ý nghĩa lớn về mặt điều chế alkyne, do muốn có các dẫn xuất 
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tetrahalogen, phải đi từ alkyne tương ứng. Tuy nhiên, phản ứng này 
được sử dụng để bảo vệ liên kết ba khi muốn thực hiện một phản 
ứng khác tại một nhóm chức khác trong phân tử. Lúc đó, liên kết ba 
được bảo vệ bằng cách phản ứng với halogen dư để tạo dẫn xuất 
tetrahalogen, sau đó liên kết ba sẽ được tái tạo bằng phản ứng tách 
loại với tác nhân Zn trong ethanol. 


Br Br 
[ —Ì Zn/C,H,OH 
CH,—C—C—CH, —————— CH;—C=C—CH, 
[Ì† | 
Br Br Br Br 
Zn/C,H,OH 
—————~ CH;—O SC—CH¡, 


t 
7.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 
Bảng 7.1 Các hằng số Uuột lý cơ bản của gÌkyne 


Nhiệ độ |Nhiệtđộ| Tỷ 
Tên Công thức nóng chảy (°C) | sôi (C) | trọng 
HCECH _ #2. | 79 | — 
Popm |  HCSOOEgs | doig - 














_ HC= 
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Các alkyne có độ phân cực thấp, có tính chất vật lý tương tự như 
các alkene và alkane tương ứng. Alkyne không tan trong nước, tan 
được trong các dung môi hữu cơ thông thường có độ phân cực thấp như 
benzene, ether, CC... Các alkyne nhẹ hơn nước (tỷ trọng < 1), có 
nhiệt độ sôi tăng dần theo sự tăng chiều dài mạch carbon. Nhìn 
chung, các alkyne có nhiệt độ sôi cao hơn và tỷ trọng lớn hơn so với 
các alkene có chiều dài mạch carbon tương đương. Các alkyne có liên 
kết ba đầu mạch thường có nhiệt độ sôi cao hơn và có tỷ trọng lớn 
hơn so với các aÌkyne có liên kết ba giữa mạch. Bảng 7.1 cho biết một, 
số hằng số vật lý cơ bản của các alkyne thường gặp. 


7.5 TÍNH CHẤT HÚA HỤC 
7.5.1 Phản ứng của alkyne đầu mạch 

Acetylene không có khả năng làm đỏ giấy quỳ tím, tuy nhiên có 
khả năng phản ứng được với một số base mạnh để thể hiện tính acid 
của nó. Acetylene (pK, = 2ð) có tính acid yếu hơn nước (pK, = 15,7), tuy 
nhiên mạnh hơn NH; (pK, = 36) rất nhiều. So với ethylene (pE, = 44) 
và ethane (pK, = 50), tính acid của acetylene cũng mạnh hơn rất 
nhiều lần. Cần lưu ý là giá trị pKa càng nhỏ, nghĩa là hằng số phân 
ly H” càng lớn, tính acid sẽ càng mạnh. Acid càng mạnh thì base liên 
hợp với nó càng yếu. Ví dụ, so sánh tính acid và tính base của các 
base liên hợp tương ứng của một số chất được sắp xếp theo trật tự 
dưới đây. 

Tính qctd: | 
CH,—CH, < CH,=CH, < NH, < HCSECH < HO < HF 
pE, = 50 pK, = 44 pK,=36 pK=25 pR, = l5, pK, = 3,2 


Tính base: 
CH,—CH; > CH,=CH- > NH; > HCEC  > OH > F 


Tính acid của acetylene mạnh hơn ethylene và ethane có thể 
được giải thích dựa vào mức độ lai hóa của các nguyên tử carbon tương 
ứng. Nguyên tử carbon trong acetylene ở trạng thái lai hóa sp, tức là 
chứa 50% s, trong khi đó nguyên tử carbon của ethylene ở trạng thái 
lai hóa sp” (chứa 33% s) và nguyên tử carbon của ethane ở trạng thái 
lai hóa sp” (chứa 25% s). Trong trạng thái lai hóa sp, bản chất orbital 
s lớn nhất, do đó các điện tử của liên kết C-H sẽ được phân bố gần với 
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hạt nhân của carbon hơn, tức là nguyên tử hydrogen dễ được tách ra ở 
dạng proton H” hơn so với trường hợp ethylene và etbane. Như vậy có 
thể nói độ âm điện của các nguyên tử carbon ở trạng thái lai hóa sp > 
trạng thái lai hóa sp” > trạng thái lai hóa spŠ. 


Để tách proton của một acid, cần phải sử dụng một base mạnh 
hơn base liên hợp của acid đó. Tức là base sử dụng phải mạnh hơn 
base được sinh ra. Do đó, để tách proton của acetylene hoặc các 
alkyne có liên kết ba đầu mạch, cần sử dụng base mạnh như NaNH:. 
Lúc đó phản ứng sẽ hình thành một anion gọi là anion acetylide 
(acetylua) CH=C”, có tính base yếu hơn anion amide NH;”. Ngoài ra, 
acetylene hay alkyne có liên kết ba đầu mạch còn có khả năng phản 
ứng với Na hay các hợp chất cơ magnesium. Các base yếu hơn anion 
acetylide, ví dụ như OH không có khả năng phản ứng với acetylene 
hay các alkyne đầu mạch khác. Do tính base của anion amide NH;” 
yếu hơn tính base của các anion CHạ-CH;' và CH;=CH, anion amide 
không có khả năng tách proton từ alkene hay alkane. 





CH,CSCH + NaNH, CHCECNa + NH, 
CHCECH + Na BESSGSEPSS CH.C =CNa + H, 

CHẠCECH + CH,MgBr —— CH.CCECMgBr + CH, 
CHCECH + NaOH ~——- CH,CECNa + H,O 


Nguyên tử hydrogen của acetylene hay alkyne có liên kết ba đầu 
mạch còn có thể được thay thế dễ dàng bởi các kim loại nặng như Ag 
hay Cu, ngoài các kim loại kiểm. Các tác nhân phản ứng trong trường 
hợp này thường được hòa tan trong nước NHạ. Ví dụ, phản ứng giữa 
acetylene hoặc alkyne có liên kết ba đầu mạch với [Ag(NHạ);|NÑO;' sẽ 
cho sản phẩm muối bạc không tan. Các phản ứng này thường được 
dùng để phân biệt alkyne có liên kết ba đầu mạch với các alkyne có 
liên kết ba giữa mạch do alkyne giữa mạch không tham gia phản ứng 
này. Cần lưu ý là các muối của alkyne với kim loại kiểm như R- 
C=CNa là muối có liên kết ion giữa anion CH=C" và cation Na", 
trong khi đó các muối của kim loại nặng như R-C=C-Ag hay R~- 
C=C_CuX, R~C=C_MgX chỉ có liên kết cộng hóa trị C—Ag, C-Cu, C- 
Mg chứ không có liên kết ion. 


R—CEC-—H + [Ag(NH,,]ÌNO; — R—CSC—Ag + NH}NO; + NH, 
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Ngoài ra, acetylene hay các alkyne có liên kết ba C=C đầu mạch 
còn có khả năng tham gia phản ứng với các aldehyde với sự có mặt 
của xúc tác CuCl. Sản phẩm thu được là các alcohol chứa liên kết ba 
C=( trong phân tử. Ví dụ phản ứng cộng hợp acetylene với một lượng 
dư formaldehyde HCHO cho sản phẩm là 1,4-butynediol. Đây là 
nguyên liệu cho quá trình tổng hợp tetrahydrofirane hay 1,3- 
butadiene trong công nghiiệp. 





H 
N CuCl 
H-CEC-H + =0 — H—CEC—CH,—0H 
H 
HCHO 





HO — HC —CC—CH,—OH 


7.5.2 Phản ứng cộng hydrogen 


—— Hydrogen có thể tham gia phản ứng cộng hợp vào các alkyne 
với sự có mặt của các xúc tác như platinum, palladium, nickel... ở 
dạng hạt mịn. Lúc đó hai phân tử hydrogen tham gia phản ứng tạo 
thành sản phẩm alkane tương ứng. Phản ứng xảy ra tương tự như 
phản ứng hydro hóa các alkene, đi qua giai đoạn tạo sản phẩm trung 
gian là alkene. Do phản ứng tỏa nhiệt mạnh nên không dừng lại ở 
giai đoạn tạo alkene được. Th:ƒc nghiệm cho thấy nhiệt của phản ứng 
hydro hóa lần thứ nhất (vào alkyne) lớn hơn nhiệt của phản ứng 
hydro hóa lần thứ hai (vào alkene). Ví dụ, xét trường hợp hydro hóa 
acetylene, nhiệt của phản ứng hydro hóa giai đoạn một là AH = -44 
bcdl/mol, của giai đoạn hai là AH = —33 hcgi/moi. 


—Ni 





HCECH + H, CH, = CH; AH = -44 kcal/mol 


Nì 





CH,=CH, + H, CH; — CH, AH = -33 keal/mol 


Phản ứng hydro hóa alkyne có khả năng dừng lại ở giai đoạn tạo 
alkene nếu sử dụng xúc tác đã được giảm hoạt tính một phần. Xúc tác 
được sử dụng nhiều nhất trong trường hợp này là xúc tác Lindlar, 
được điều chế bằng cách kết tủa palladium trên chất mang rắn là 
CaCOa hoặc BaS5O¿ sau đó xử lý với (CHạCOO);Pb và quinoline. Xúc 
tác palladium được xử lý như vậy sẽ có hoạt tính giảm xuống, thích 
hợp cho phản ứng hydro hóa alkyne thành alkene và phản ứng dừng 
lại ở giai đoạn tạo alkene. Lưu ý là phản ứng hydro hóa alkyne có 
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tính chọn lọc lập thể, sản phẩm trong trường hợp này chủ yếu là c¡s- 
alkene. Trong khi đó, nếu sử dụng xúc tác là palladium ở dạng hạt 
mịn phân tán trên chất mang là than hoạt tính thì phản ứng không 
dừng lại ở giai đoạn tạo alkene mà cho sản phẩm chính là alkane 
tương ứng. 


R“⁄ "RA? 


Một phương pháp khác được dùng để chuyển hóa alkyne thành 
alkene là sử dụng Na hoặc L¡ trong NHạ lỏng. Trong trường hợp” 
alkyne có liên kết đôi giữa mạch, sản phẩm thu được là /rơns-alkene, 
hoàn toàn khác với sản phẩm alkene của phản ứng sử dụng xúc tác 
Lindlar. Do đó, từ cùng một nguồn nguyên liệu alkyne ban đầu, có thể 
điều chế được hai sản phẩm alkene khác nhau, tùy thuộc vào điều 
kiện thực hiện phản ứng. 


Na,LNH, CHẠCH,.  „H 


-78ˆC H“ ` CH,CH, 





CH,CH,— CC — CH,CH, 


Cơ chế của phản ứng hydro hóa với tác nhân Na hay Li trong 
NHạ lỏng được giải thích dựa trên sự dịch chuyển hai điện tử từ Na 
hay L¡i sang alkyne. Giai đoạn đầu tiên là sự dịch chuyển một điện 
tử từ orbital s của Na sang nguyên tử carbon sp của liên kết ba, hình 
thành một anion gốc tự do (radical anion). Anion gốc tự do có tính 
base rất mạnh, có thể tách một proton H* từ NHạ, hình thành gốc tự 
đo 0inyÌ (vinylic radical). Sau đó là giai đoạn chuyển một điện tử thứ 
hai từ Na sang gốc tự do này, hình thành anion vinyl. Anion này có 
tính base mạnh, sẽ tách một proton H' từ NHạ để hình thành 
alkene. Anion vinyl có khả năng tôn tại ở đồng phân c¿s- và đồng 
phân /rans-, tuy nhiên dạng frơns- sẽ chiếm ưu thế do hai gốc alkyl 
trong dạng frơns- ở xa nhau nhất. Do đó, sản phẩm thu được chủ yếu 
là £rans-alkene. 
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- C 
-NaT R⁄ "`H -NH; R⁄ `H 


7.5.3 Phản ứng cộng halogen 


Tương tự như alkene, các alkyne có khả năng tham gia phản ứng 
cộng với Cl; hay Brạ. Phản ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái điện tử 
thông thường, đi qua giai đoạn tạo carbocation trung gian bên nhất. 
Phản ứng cộng hợp Clạ hay Br;ạ vào alkyne thường được thực hiện 
trong dung môi CH/C]; hay CC. Hai nguyên tử halogen tấn công vào 
hai phía khác nhau của liên kết đôi (phản ứng cộng hợp theo kiểu 
trans-), do đó thu được sản phẩm trung gian là ứrưws-alkene. Khi sử 
dụng một lượng dư halogen, phản ứng cộng hợp lần thứ hai xảy ra, 
thu được dẫn xuất tetrahalogen của alkane tương ứng. 


Br Đr 
B, - HC, é Pr Hạ, 





CH,—C=C—CH, C 
CHỤCI,  Br/ `CH, CH,CI, 





| | 
CH.,— ì = ï “SH. 
Br Br 


Br Br 
Br, HO ;Ðr Br, | Ì 
CH.—CECH ——— C=C ———~ CH,—C—C—H 
CH,CÌ; Br/ éXH CH,CI; | | 
Br Br 


Khả năng cộng hợp ái điện tử của liên kết ba C=C yếu hơn liên 
kết đôi C=C, do đó halogen tham gia phản ứng cộng vào alkyne khó 
khăn hơn so với alkene. Sự khác biệt về khả năng phản ứng giữa liên 
kết đôi và liên kết ba lớn đến mức có thể halogen hóa chọn lọc vào 
liên kết đôi của hợp chất enyne. Nếu liên kết đôi và liên kết ba của 
enyne không liên hợp với nhau, khi thực hiện phản ứng cộng với một 
lượng Braạ vừa đủ, chỉ có liên kết đôi tham gia phản ứng. Thực nghiệm 
cho thấy rằng tốc độ phản ứng cộng Br; vào acetylene nhỏ hơn phản 
ứng của ethylene khoảng năm lần. Người ta giải thích sự khác biệt về 
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khả năng phản ứng cộng hợp ái điện tử của liên kết đôi và liên kết ba 
dựa trên sự khác biệt về độ âm điện của nguyên tử carbon lai hóa sp 
và sp”. Nguyên tử carbon sp trong alkyne có độ âm điện lớn hơn, độ 
dài liên kết của C=C ngắn hơn C=C, do đó các điện tử x được giữ chặt . 
hơn bởi các nguyên tứ carbon. Kết quả là khả năng cộng hợp ái điên 
tử vào alkyne khó hơn so với alkene. 


B 
CH,=CH—-CH,—CECH ——?>~ CH,—CH—CH,—CECH 
CHỤƠ, — | | 

Br Br 


7.5.4 Phản ứng cộng hydrogen halide (hydro halogenua) HX 


Tương tự như các alkene, các alkyne cũng tham gia phản ứng 
với các hydrogen halhide (hydro halogenua) HX. Phản ứng xảy ra theo 
cơ chế cộng hợp ái điện tử, qua giai đoạn tạo cation trung gian bền 
hơn theo quy tắc cộng hợp Markonikov. Nếu dùng một lượng vừa đủ 
HX, có thể dừng phản ứng ở giai đoạn tạo dẫn xuất halogen của 
alkene. Phản ứng cộng hợp kiểu (rans-, do đó sẽ thu được sản phẩm 
trơns-alkene. Nếu dùng một lượng dư HX, sẽ thu được dẫn xuất 
dihalogen (gemind/ - dihalide) của alkane tương ứng, trong đó hai 
nguyên tử halogen =ùng liên kết trực tiếp với một nguyên tử carbon. 


+ ~ 


H + 
CH,CH,—CZCH ——- CH,CH,—C=CH, 





CH,CH,— C= CH, 








Br 
Br 
H' + TT 
——— CH,CH,—=C—CH, CH,CH,— C€ —CH, 
| Ì 
Br Br 
H.C CI . 
HƠI 2È ⁄ HCI [LÍ 
CH—CEC—CH, ——~ C=C CH,—C—C—CH, 
H⁄ `CH, |] 
H CI 


Nếu phản ứng cộng hợp HBr vào alkyne được thực hiện với sự có 
mặt của các peroxide hoặc các tác nhân sinh ra gốc tự do, phản ứng 
cộng hợp sẽ xảy ra theo cơ chế gốc tự do và thu được sản phẩm cộng 
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hợp ngược với quy tắc Markonikov. Tương tự như các phản ứng cộng 
hợp gốc tự do khác, phản ứng cộng hợp HBr vào alkyne xảy ra theo ba 
giai đoạn: khơi mào, phát triển mạch, và ngắt mạch. Khi có mặt 
peroxide, các gốc tự do brom sẽ hình thành và tấn công vào alkyne 
theo hướng tạo gốc tự do bền nhất. Trong phản ứng cộng hợp ái điện - 
tử HBr vào alkyne, proton H” tấn công vào liên kết œ trước. Ngược lại, 
trong phản ứng cộng hợp HBr vào alkyne theo cơ chế gốc tự do, gốc tự 
do brom tấn công vào liên kết m trước. Đó là nguyên nhân của việc 
hình thành sản phẩm cộng hợp trái với quy tắc Markonikov. 











R—O—O—R Ề R—O 
R—O + HBr Br + ROH 
CH,CH,— C=CH = CH,CH,— C= CH — Br 
HBr 





CH;CH,— C= CH— Br CH,CH,—C=CH—Br + Br 
ị 


H 


7.B.5 Phản ứng cộng nước 


Các alkyne tham gia phản ứng cộng hợp nước với sự hiện diện 
của xúc tác HgSO¿ trong H;SO;¿ trước tiên tạo thành sản phẩm alcohol 
theo quy tắc cộng Markonikov. Tuy nhiên, aleohol này có nhóm —-OH 
liên kết trực tiếp với nguyên tử carbon của liên kết đôi C=C (enol) nên 
không bền, sẽ chuyển hóa nhanh thành hợp chất carbony] tương ứng. 
Quá trình chuyển hóa hợp chất enol thành hợp chất carbonyl tương 
ứng được gọi là quá trình tautomer hóa (œufomerizaion). Phản ứng 
của alkyne có liên kết ba giữa mạch thường có tốc độ lớn hơn phản 
ứng của alkyne đâu mạch. Do đó, trong nhiều trường hợp, phản ứng 
của alkyne có liên kết ba giữa mạch chỉ sử dụng xúc tác H;SOx, trong 
khi đó phản ứng của alkyne đầu mạch cần phải sử dụng xúc tác 
HgSO¿ trong H;SO¿,. 
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HCESCH + H©G HC 
= + „ =“———~ =CH “- H 
Ê tu : : CH,CHO 
OH 
enol 
HgSO, 
R—CECH + HO R—C=CH, — R—C—CH, 
H,SO, | | 
OH O 
enol 


Cơ chế của phản ứng cộng hợp nước vào alkyne với xúc tác 
HgSO/¿ trong H;SO¿ được giải thích như sau: đầu tiên là giai đoạn tấn 
công của cation Hg”' vào liên kết ba C=C tạo thành cation vòng trung 
gian mercurinium. Sau đó là giai đoạn phân tử H;ạO tấn công vào 
nguyên tử carbon mang nhiều nhóm thế trong liên kết ba, sau đó giải 
phóng một proton H* để hình thành hợp chất trung gian enol của Hg. 
Hợp chất enol này không bền, sẽ chuyển hóa nhanh thành hợp chất 
carbonyl của Hg. Tiếp theo là giai đoạn giải phóng cation Hg”, tạo 
thành hợp chất enol không chứa Hg, hợp chất này không bền nên sẽ 
chuyển hóa nhanh thành hợp chất carbonyl tương ứng. Tổng quát, có 
thể xem đây là một quá trình cộng hợp H;ạO vào liên kết ba tuân theo 
quy tắc cộng Markonikov. 











: Hg” Hg 
—_ Hgˆ ⁄N H,O 
CH,.—C=CH CH.—C=CH Si NÓ: tà 
H— rổ 
H 
Hg 
_ H,O . ;O* 
CHạ—C=CH CHạ— C—CH,—H 
-HẠO" L Í lÌ 
O O 





CH,— C=CH, + H,O + Hg” 


: O 
H 
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7.5.6 Phản ứng cộng hợp alkylborane 


Tương tự như trường hợp alkene, các alkyne có khả năng tham 
gia phản ứng với các hợp chất borane, phản ứng thường được thực 
hiện ở nhiệt độ thấp (0°C). Các hợp chất borane có tính chất của một 
Lewis acid, tấn công vào nguyên tử carbon của liên kết ba C=C có mật 
độ điện tử lớn hơn, cho sản phẩm trung gian là các hợp chất vinyl 
borane. Quá trình xảy ra tương tự như phản ứng hydrobo hóa - oxy 
hóa các alkene. Sau khi phản ứng kết thúc, nếu trong hỗn hợp phản 
ứng có mặt chất oxy hóa như H;ạO; trong môi trường kiểm, sản phẩm 
trung gian vinyl borane sẽ bị oxy hóa thành các hợp chất enol (nhóm 
thế borane của sản phẩm trung gian được thay thế bằng nhóm —-OHl). 
Các enol không bền, sẽ chuyển hóa nhanh thành các hợp chất 
carbonyl tương ứng. Có thể xem đây là một quá trình cộng hợp H;O 
vào aÌlkyne ngược với quy tắc cộng Markonikov. 


H H 
¡ẽt (8! H,O,/OH- 
H—C—CE=C—-C—CH, ——> H,C—C=GŒ— CH,—CH, —————> 
I ⁄ ] | 
HB z H H BR, 
BHR, 0inyÌ bordne 


H,C—@=C—CH,—CH, —> H,O—CH,—C—CH,—CH, 
Ỉ | 
H OH O 
Nếu thủy phân sản phẩm trung gian vinyl borane trong môi 


trường acid, thường thực hiện ở nhiệt độ thấp (0°), thì sẽ thu được sản 
phẩm là c¡s-alkene. Phản ứng có tính chất chọn lọc lập thể rõ ràng. 





H H 
| õ+ Ồ— Í 
H—C—C=C—C—CH, HạC—O=0G— CH,— CH, 
l ⁄ 
HB ¿  H H BR, 
BHR, Uiny! bordne 
CH,COOH HạC ` „C,H, 
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Cần lưu ý là nếu sử dụng tác nhân borane là B;Hạ (dạng hoạt 
động của nó là boron hydride (bohydrua) BH), phải sử dụng một lượng 
BHạ vừa đủ để phản ứng có thể dừng lại ở giai đoạn tạo alkene. Các 
alkyne có liên kết ba giữa mạch có khả năng dừng lại ở giai đoạn cộng 
một phân tử BH; để tạo vinyl borane do ảnh hưởng không gian của các 
nhóm thế. Tuy nhiên, đối với các alkyne có liên kết ba đầu mạch, sản 
phẩm trung gian vinyl borane có khả năng kết hợp với phân tử BH; 
thứ hai, do đó rất khó dừng phản ứng ở giai đoạn tạo alkene. 


H R 


BH, Rv xi BH, | Ì 
R—CE=C—R : C=C The ĐC R—C—C—BH, 











H BH, 
: ` H BH, 
BH N ⁄ BH [ 1 
R—CEC-H : C=C : R—C—C—H 
lệ tổ `ĐBH, " 
H BH, 


Để khắc phục hiện tượng này, thay vì sử dụng tác chất BHạ, 
người ta thường sử dụng một tác chất khác có tính chọn lọc hơn cho 
trường hợp các alkyne có liên kết ba đầu mạch, đó là diisoamyl 
borane. Sau khi phản ứng cộng hợp lần thứ nhất kết thúc và thu được 
sản phẩm trung gian là vinyl borane, do ảnh hưởng về mặt không 
gian của hai nhóm thế ¡isoamyl, phân tử diisoamyl borane thứ hai 
không có khả năng tấn công vào sản phẩm trung gian vinyl borane. 


CH, CH, 
| | 
CH,CH,—CZCH + |CH,CH—CH-1BH 
b2 


CH,CH, CH,CH, 
` ⁄!/ CH, CH, H,O, ` x1 
C | — C=C 


| = 
H“Ẫ `*BI-CH-CH-CH| ĐH H⁄“  `OH 


CH,CH,CH,CHO 
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7.5.7 Phản ứng oxy hóa 


Tương tự như alkene, các alkyne thường không bễn với các tác 
nhân oxy hóa. Các tác nhân oxy hóa như ozone hoặc KMnO/, đều có 
thể gây ra phản ứng oxy hóa cắt đứt mạch carbon tại liên kết ba C=C. 
Sản phẩm của các quá trình này là hai carboxylie acid, riêng alkyne 
có liên kết ba C=C đầu mạch sẽ cho sản phẩm là một carboxylic acid 
và CO; (thật ra là carbonic acid HOCOOH không bền). Phản ứng oxy 
hóa alkyne thường không có nhiều ý nghĩa về phương diện tổng hợp, 
do sản phẩm của quá trình này thường là một hỗn hợp nhiều chất, 
khó phân lập và tỉnh chế chúng. 


KMnO 
é ÀÈ-c=c-—cn, SE ý ÀÈ_-coon + CH,COOH 


O; 


2HO CH,CH,CH,CH. — COOH + CO,+ H,O 


CH,CH,CH,CH,— CSCH 

Các phản ứng oxy hóa cắt đứt liên kết ba của alkyne trước kia 
thường được sử dụng để xác định vị trí của liên kết ba trong phân tử, 
thông qua cấu trúc của sản phẩm carboxylic acid. Ví dụ, dựa vào sự 
có mặt của sản phẩm adipic acid (1,6-hexadioic acid) và laurie acid 
(dodecanoic acid) của quá trình oxy hóa bằng ozone, cũng có thể dự 
đoán sự có mặt của tariric acid (6-octadecynoic acid) trong nguyên 
liệu ban đầu. Tuy nhiên ngày nay, với sự phát triển của các phương 
pháp phân tích hiện đại như các phương pháp phổ, phương pháp oxy 
hóa xác định vị trí liên kết đôi không còn được sử dụng. 


CH,(CH,)„COOH 
O dodecganoic acid 
CH,(CH,),CH,—OZC—CH,(CH,),COOH 
6-octadecynoic gcid HOOC(CH,),COOH 


1,6-bexgdrorc acid 


7.5.8 Phản ứng cộng hợp ái nhân vào alkyne 

Thực nghiệm cho thấy rằng khác với trường hợp alkene, một số 
tác nhân ái nhân có khả năng tấn công vào liên kết ba Cz=C của 
alkyne. Ví dụ, phản ứng cộng hợp ái nhân vào acetylene của alcohol 
ROH với sự có mặt của xúc tác RONa, tạo thành sản phẩm vinyl ether. 
Phản ứng ởổi qua giai đoạn tạo sản phẩm trung gian carbanion vinyl. 
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HCECH ˆ—= ROCH=cH- 9H 
150°C 





ROCH=CH, + RO~ 


Mặc dù anion RO' có tính base yếu hơn carbanion vinyl, và 
carbanion viny]l kém bền hơn, nhưng phản ứng vẫn xảy ra được do có 
sự hình thành liên kết C—O rất bền. Khi thay thế nguyên tử hydrogen 
của liên kết ba bằng các nhóm thế hút điện tử mạnh (theo các hiệu 
ứng —C, —l), phản ứng cộng hợp ái nhân vào liên kết ba sẽ dễ xảy ra 
hơn. Ví dụ, phản ứng cộng hợp ái nhân của ROH vào diacetylene xảy 
ra dễ dàng hơn so với trường hợp acetylene. 


ROH 


RO_. 
150C 





HỆ=GC~=C=(LH HC =C — CH =CHOR 


Ngoài ra, các tác nhân ái nhân khác như các amine cũng có khả 
năng tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân vào các dẫn xuất của 
acetylene chứa nhóm thế hút điện tử mạnh. Các phản ứng này cũng có 
độ chọn lọc lập thể cao, là phản ứng cộng hợp kiểu £rơns-, tức là sẽ có 
khả năng thu được sản phẩm c¡s-alkene tương ứng. Khi trong phân tử 
vừa có liên kết đôi C=C và liên kết ba C=äC, các tác nhân ái nhân có 
xu hướng tấn công chọn lọc vào liên kết ba, nghĩa là khả năng tham 
gia phản ứng cộng hợp ái nhân của liên kết ba sẽ lớn hơn. 





C,H,CO NR, 
R,NH 0m: DE BS Z 
CVHCO—CECH ————— C=Ố 
H“ `H 
| C,H,ONa OạH; « ⁄ 0C;H; 
C;H,CECH ———— C=C 
H⁄ `H 
ROH 
CH,=CH —C=CH CH,=CH —CH =CHOR, 
RO~ 
150°C 


7.5.9 Phản ứng oligomer hóa, polymer hóa và một số ứng dụng 
của acetylene 


Ở điều kiện thích hợp, acetylene và các dẫn xuất của acetylene 
có khả năng tham gia phản ứng oligomer hóa, tạo thành các sản 
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phẩm hydrocarbon không no, có thể là mạch hở hay mạch vòng, tùy 
vào điều kiện phản ứng. Ví dụ, dimer hóa acetylene với xúc tác CuCl 
trong môi trường NHạ + NH,CI sẽ thu được sản phẩm dimer hóa là 
vinyÌl acetylene và sản phẩm phụ là divinyÌ acetylene (sản phẩm 
trimer hóa). Phản ứng giữa vinyl acetylene với HCI cho sản phẩm là 
chloroprene, đây là một monomer quan trọng, là nguyên liệu cho quá 
trình tổng hợp nên cao su neoprene. 





C1 
] _ L 
HOCESCH —='°“—_ cH,=cH-c=cH -f°L_ cH,=cH—C=CH, 
NH,CI, NH, 
⁄⁄Z _———— 
° VCI, 
C1 Œ dnCI 
neoprene 


Polymer hóa acetylene sẽ thu được một polymer có chứa liên kết 
đôi C=C liên hợp trong phân tử là polyacetylene. Các liên kết đôi C=C 
liên hợp dọc theo sườn carbon làm cho polyacetylene có một tính chất 
đặc biệt, khác với các polymer khác, đó là một polymer có tính dẫn 
điện (conducting polymer). Phản ứng polymer hóa acetylene được thực 
hiện với sự có mặt của xúc tác phức Ziegler-Natta, Al(C¿H;); + T¡Ch, 
do hai nhà hóa học Karl Ziegler và Giulio Natta tìm ra vào năm 1953 
(đoạt giải Nobel hóa học năm 1963). 


AI(C,H,); + TiCI 
nH—CEC—-H ————————- —CH=CH†CHE=CH}CH=CH— 


Bằng cách sử dụng các phản ứng cộng hợp các tác chất như HCI, 
HCN, CH;COOH... vào acetylene, có thể thu được nhiều monomer 
quan trọng trong ngành công nghiệp sản xuất chất dẻo và sợi hóa học. 
Chẳng hạn, một số monomer quan trọng được sản xuất từ acetylene là 
vinyl chloride CH;ạ=CHCI, acrylonitrile CH;=CHCN, vinyl acetate 
CH;=CHOCOCH;, vinyl ether CHạ=CHOR... là nguyên liệu để sản 
xuất các polymer thông dụng như polyvinyl chloride, polyvinyl ether, 
polyvinyl ester, polyacrylonitrile... Ví dụ ở Mỹ, mỗi năm sản xuất ra 
3x10? tấn vinyl chloride làm nguyên liệu cho quá trình sản xuất 
nhựa PVC. 
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Zn(CH,COO), 
H—-CEC-H+CH—-COOH ——— H,C=EC—H 
| 160-170°C | 
OCO—CH, 
CuCl 
H—CEC—H +HCN H;C=C—H 
170-180°C | 
CN 


Bằng cách sử dụng phản ứng cộng hợp H;O vào acetylene, có 
thể tổng hợp ra acetaldehyde, là nguyên liệu trung gian để sản xuất 
ra nhiều hóa chất quan trọng như acetic acid, ethyÌ acetate... Nhờ 
vào tính acid của acetylene và các dẫn xuất đầu mạch của nó, có thể 
chuyển hóa thành các muối acetylide (acetylua) của kim loại kiểm. 
Phản ứng của các muối acetylide này với các dẫn xuất alkyl halide 
(alkyl halogenua) được sử dụng để xây dựng bộ khung carbon của 
nhiều hợp chất quan trọng. Một ứng dụng quan trọng khác của 
acetylene là dùng để điều chế ra benzene, một hóa chất rất quan 
trọng của ngành hóa học. Đun acetylene trong sự có mặt của xúc tác 
là than hoạt tính hay phức của nickel như Ni(CO);[(C¿H;);P]; sẽ thu 
được benzene. 


3HCSCH : 


NI1(CO),1(OH,);P]; @ 
t 


Chươrtg & 
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8.1 CẤU TẠO CỦA BENZENE 


Năm 1858, August Kekulé đề nghị là các nguyên tử carbon của 
benzene liên kết với nhau tạo thành cấu trúc chuỗi carbon có ba liên 
kết đôi, tương tự như cấu trúc của 1,3,5-hexatriene. Đến năm 1865, 
ông cho rằng sáu nguyên tử carbon của benzene liên kết với nhau tạo 
thành cấu trúc vòng, giống như cấu trúc giả định của 1,3,5- 
cyclohexatriene. Theo August Kekulé, benzene tồn tại ở hai dạng cân 
bằng với nhau và không thể tách hai dạng này ra khỏi nhau. Tương tự 
như vậy, sản phẩm thế 1,2-dibromobenzene cũng tôn tại ở hai dạng 
cân bằng không thể tách riêng thành hai chất riêng biệt. 


Tuy nhiên, người ta nhận ra rằng benzene có tính chất hóa học 
hoàn toàn khác biệt với các hydrocarbon không no mạch hở alkene, 
alkyne cũng như các hydrocarbon không no mạch vòng như 
cyclohexene. Mặc dù trong phân tử có ba liên kết đôi, benzene không 
tham gia các phản ứng cộng đặc trưng của alkene, alkyne hay 
cyclohexene (thật ra benzene vẫn có thể tham gia một số phản ứng 
cộng một cách khó khăn trong điều kiện phản ứng khắc nghiệt). 
Ngược lại, benzene lại có thể tham gia phản ứng thế ái điện tử dễ 
dàng. Bảng 8.1. dưới đây tóm tắt sự khác biệt về tính chất hóa học 
của benzene và cyclohexene. : 


Một dữ liệu thực nghiệm khác cũng cho thấy benzene bền hơn 
cấu trúc giả định 1,3,5-cyclohexatriene. Nhiệt hydro hóa thực sự của 
benzene thấp hơn dự đoán cho cấu trúc giả định 1,3,5-cyclohexatriene. 
Trong nhiều trường hợp, nhiệt hydro hóa của một nối đôi vào khoảng 
28:30 kcdi. Cyclohexene có nhiệt hydro hóa là 286 kcai và 
cyclohexadiene có nhiệt hydro hóa là 55,4 bcødi, vào khoảng gấp đôi 
nhiệt hydro hóa của cyclohexene. Như vậy, nhiệt hydro hóa của 1,3,5- 
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cyclohexatriene được dự đoán là gấp ba lần lớn hơn cycÌlohexene, vào 
khoảng 85,8 kcai. Tuy nhiên, thực tế benzene có nhiệt hydro hóa chỉ 
là 49,8 bcz/, thấp hơn dự đoán 36 kcøj. Điều đó có nghĩa là benzene sẽ 
bên hơn cấu trúc 1,3,5-cyclohexatriene giả định. Tương tự như vậy, 
nhiệt đốt cháy của benzene là 789 kcegi/moi, khác biệt 38 kcgi/moi so 
với nhiệt đốt cháy tính được của 1,3,ð-cyclohexatriene (827 keaimoi). 


Bảng 6.1 So sánh các phản ứng của benzene 0ò cyclohexene 


KMnOx (dung dịch nước, | Bị oxy hóa nhanh chóng Không cho phản ứng 
loãng, lạnh) 


Brz/COCI¿ (trong bóng tối) Cho phản ứng cộng nhanh Không cho phản ứng 


BÀ Cho phản ứng cộng nhanh Không cho phản ứng 
Hạ + Nl Bị hydro hóa nhanh ở nhiệt | Bị hydro hóa chậm ở nhiệt 
độ 20°C và áp suất 1,3atm độ 100+200°C và áp suất 
102atm 





Mặt khác, nếu phân tử benzene có ba liên kết đôi và ba liên kết 
đơn riêng biệt như trong cấu trúc giả định 1,3,5-cyclohexatriene thì 
benzene phải có ba liên kết carbon-carbon ngắn (1,34Ä) và ba liên kết 
carbon-carbon dài (1,48Ä). Liên kết đôi C=C trong nhiều chất hữu cơ 
có độ dài khoảng 1,34Ä. Liên kết đơn C-C sẽ dài hơn, ví dụ 1,ỗ3Ä 
trong ethane, 1,50Á trong propylene hay 1,48Ä trong 1,3-butadiene. 
Tuy nhiên, phương pháp nhiễu xạ tia X (XRD) và các phương pháp 
phân tích hóa lý đã chứng minh rằng phân tử benzene là hình lục 
giác phẳng, đều. Tất cả sáu liên kết carbon-carbon trong phân tử 
benzene là hoàn toàn bằng nhau và bằng 1,39Ả, trung gian giữa liên 
kết đơn và liên kết đôi thông thường. Độ dài của sáu liên kết carbon- 
hydrogen là hoàn toàn như nhau và bằng 1,09Ả. Phổ cộng hưởng từ 
hạt nhân (NMR) cũng cho thấy trong benzene chỉ có một tín hiệu 
cộng hưởng proton duy nhất là 7,27ppm, chứng tổ sự đồng nhất của 
sáu nguyên tử hydrogen. Tất cả các góc liên kết đều hoàn toàn như 
nhau và bằng 120”. 

Quan điểm hiện đại uê cấu trúc thực sự của benzehe được giải 
thích như sơu: trong phân tử benzene, sáu nguyên tử carbon đều ở 
trạng thái lai hóa sp” gồm ba orbital lai hóa và một orbital p không 
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tham gia lai hóa. Tất cả ba orbital lai hóa sp” này đều tham gia xen 
phủ với các orbital lai hóa của hai nguyên tử carbon bên cạnh cũng 
như với orbital s của nguyên tử hydrogen để tạo thành ba liên kết ơ: 
hai liên kết carbon-carbon và một liên kết carbon-hydrogen. Orbital 
p không tham gia lai hóa của mỗi nguyên tử carbon sẽ xen phủ với 
các orbital p không lai hóa của các nguyên tử carbon bên cạnh tạo 
thành một hệ thống mây điện tử x chung cho cả sáu nguyên tử 
carbon, tạo nên một hệ liên hợp điện tử cũng như tính thơm cho 
nhân benzene (H.8.1). 





1,09Ä 





Hình 8.1 Góc liên bết uà độ dài liên hết trong benzene 





Hình 82 Sự xen phủ của các orbital p tạo nên một hệ điện tử liên 
hợp trong uòng benzene trong đó các điện tử x được giải tỏa đều trên 
toàn bộ phân tử 
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Cần lưu ý là sự xen phủ các orbital p của các nguyên tử carbon 
trong phân tử benzene để tạo ra các liên kết x khác với sự xen phủ 
các orbital p để tạo ra liên kết z trong alkene. Trong alkene, orbital p 
của một nguyên tử carbon tham gia liên kết đôi chỉ xen phủ với một 
orbitaÌl p của nguyên tử carbon còn lại, hay nói cách khác trong alkene 
chỉ có sự xen phủ về một phía của orbital p. Trong benzene, các 
orbital p của sáu nguyên tử carbon đều tham gia xen phủ cả về hai 
phía để tạo thành một hệ điện tử liên hợp. Như vậy, sáu điện tử x của 
vòng benzene là những điện tử chung cho tất cả các nguyên tử carbon 
trong hệ liên hợp, chứ không phải riêng của ba cặp liên kết đôi 
carbon-carbon như trong cấu trúc giả định 1,3,5-cyclohexatriene. 


Ngày nay để biểu diễn cấu tạo của phân tử benzene, người ta 
thường dùng hình một lục giác đều chứa vòng tròn (I). Công thức (1) 
là lai hóa của hai công thức Kekulé (TT) và (TT). Các góc của vòng lục 
giác biểu diễn các nguyên tử carbon và các cạnh của vòng lục giác 
biểu diễn các liên kết ø giữa các nguyên tử carbon với nhau. Các 
nguyên tử hydrogen được hiểu sẽ liên kết trực tiếp vào các góc của 
vòng lục giác. Vòng tròn biểu diễn hệ thống mây điện tử z chung cho 
cá sáu nguyên tử carbon trong nhân benzene chứ không phải riêng 
của ba cặp liên kết đôi C=C. Tuy nhiên cần lưu ý rằng ngày nay, một 
trong hai công thức Kekulé (II) và (III) vẫn thường được dùng để 
biểu diễn công thức cấu tạo của vòng benzene, nhưng điều đó không 
có nghĩa là cấu trúc của benzene giống như cấu trúc giả định của 
1,8,5-eyclohexatrlene. 


Ø Ø @ 


() (II) 


8.2 TÍNH THƠM - QUY TẮC HỦKEL 


Theo định nghĩa, một hợp chất thơm là một hợp chất có cấu trúc 
và tính chất hóa học tương tự như benzene. Tuy nhiên, bên cạnh 
những hợp chất thơm có chứa vòng benzene, còn có nhiều hợp chất 
thơm có cấu trúc kbông hoàn toàn giống như benzene. Một cách tổng 
quát, hợp chất thơm là những hợp chất có độ không no cao, hay nói 
cách khác, có tỷ lệ carbon/hydrogen cao. Tuy nhiên lại không có phản 
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ứng cộng vào liên kết đôi đặc trưng của các hợp chất không no như 
alkene hay alkyne. Ngược lại, các hợp chất thơm lại có thể tham gia 
phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm dễ dàng, tương tự như trường 
hợp benzene. Ngoài ra, nhiệt hydro hóa và nhiệt đốt cháy của các hợp 
chất thơm thấp hơn so với các hợp chất hydrocarbon khác có số lượng 
nguyên tử carbon tương đương. Các phương pháp phân tích hóa lý cho 
thấy các hợp chất thơm thường là những hợp chất vòng phẳng hay 
gần phẳng có 5, 6 hay 7 cạnh. 

Về phương diện cấu trúc điện tử, các hợp chất thơm phải chứa 
đám mây điện tử z được giải tỏa đều trên toàn bộ nhân thơm, nằm ở 
trên và ở dưới mặt phẳng phân tử. Hay nói cách khác, phân tử các 
hợp chất thơm phải có một hệ thống điện tử z liên hợp. Ngoài ra, hệ 
thống điện tử x này phải chứa số lượng điện tử zx tuân theo quy tắc 4n 
+2(z =0, 1,2, 3, 4...). Quy tắc này được gọi là quy tắc Hukel, do 
Erich Hũkel đề nghị vào năm 1931. Như vậy, có nghĩa là chỉ có những 
vòng phẳng có 2, 6, 10, 18... điện tử x và các điện tử này phải được 
giải tỏa đều trên toàn bộ phân tứ mới có thể có tính thơm. 

Benzene là nhân thơm có 6 điện tử z, ứng với n = 1 trong quy 
tác Hùkel, được gọi là “lục bộ thơm” (aromdtic sextet). Ngoài ra, các 
hợp chất đa vòng chứa nhiều nhân benzene như naphthalene chứa 10 
điện tử r (ứng với mm = 2), anthracene chứa 14 điện tử x (ứng với n = 
3), phenanthrene chứa 14 điện tử z (ứng với n = 3) cũng là những hợp 
chất thơm thường gặp. 


° 


benzene naphthaÌene anthracene phenanthrene 


Ngoài benzenc và các chất đa vòng chứa nhiều nhân benzene, 
còn có một số hợp chất dị vòng hay ion có cấu trúc phẳng, số điện tử 
phù hợp với quy tắc Hũkel và hệ điện tử x được giải tỏa đều trên toàn 
bộ phân tử, nên vẫn có tính thơm. Ví dụ, anion cyclopentadienyl có 
sáu điện tử r, đôi điện tử của anion tham gia vào hệ liên hợp, và hệ 
điện tử x được giải tỏa trên toàn bộ hệ thống vòng phẳng, do đó có 
tính thơm. Điều này giải thích tạo sao cyclopentadiene lại có tính acid 
(pK, = 15) mạnh hơn nhiều so với các hydrocarbon khác (pK > 45), do 
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việc mất một proton sẽ tạo ra một anion bền. Tương tự như vậy, 
cation cycloheptatrienyl có sáu điện tử rø, cation cyclopropenyl có hai 
điện tử z, dianion cyclooctatetraenyl có 10 điện tử x cũng sẽ có tính 
thơm. Hình 8.3a biểu diễn cấu tạo của một số ion có tính thơm, hình 
8.3b biểu diễn một số ion và gốc tự do không có tính thơm do số lượng 
điện tử z không phù hợp với quy tắc Hũkel. 


a) (©) 
CyciopropenyÌ cation Cyclopropenyl dnion 
Cyclioheptdtrienyl cation CycÌooctdtetraenyi dianion 
b) / \ / \ 
(+) ) 
Cyciopentadienyl caiion Cyciopentadienyl raởd:rcdl 
&) ® (—) 
Cycioheptatrienylt radicdi CycioheptdtrienyÌ qnion 


Hình 8.3 Cấu tạo của một số ion có tính thơm (q), 
Một số ton, gốc tự do không có tính thơm (b) 


Đối với các hợp chất có chứa dị tố, pyridine cũng là một hợp chất 
thơm vòng sáu cạnh. Trong phân tử pyridine, nguyên tử nitrogen ở 
trạng thái lai hóa sp”, một orbital p của nitrogen góp chung điện tử 
với các nguyên tử carbon để tạo thành một hệ điện tử z liên hợp trên 
toàn bộ phân tử. Đôi điện tử không liên kết sp” còn lại nằm trong mặt 
phẳng của vòng làm cho pyridine có tính base. Một số hợp chất dị 
vòng khác như pyrrol, furan, thiophene cũng là hợp chất thơm, trong 
đó đôi điện tử tự do của các nguyên tử dị tố như nitrogen, oxygen, lưu 
huỳnh cùng với các điện tử x của các liên kết đôi tạo thành một hệ 
điện tử liên hợp, được giải tỏa đều trên toàn bộ phân tử. Ví dụ: 
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9` €3 /\ /) 
< N 
N O 5 
H 
Dyridine DpyrrolÌe furơn thiophene 


8.3 DANH PHÁP 


Hầu hết các hợp chất hydrocarbon thơm đều có tên thông thường. 
Do các tên gọi thông thường này được sử dụng thường xuyên, một số 
tên thông thường của hydrocarbon thơm sau đó được chấp nhận làm 
tên IUPAC. Để gọi tên các dẫn xuất của benzene theo IUPAC, người ta 
thường chọn cựm từ “benzene” làm tên gốc, sau đó lần lượt đặt tên các 
nhóm thế vào trước và viết liền với cụm từ “benzene”. Một số trường 
hợp nhân benzene có các nhóm thế định chức như -CHO, -COOH, -— 
OH, —NH;... tên F[UPAC của chúng được gọi theo cách gọi tên của các 
họ hợp chất tương ứng. Bảng 8.2 cho thấy tên thông thường và tên 
TUPAC của một số hydrocarbon thơm thường gặp. 


Bảng 83 Danh phúp của một số hydrocarbon thơm thường gặp 


| Tê¡: thông thường Tên IUPAC 


CH: 
| 
 = Cumene 
CHạ : 
ñ 


CHỊ 
ŒX Si Styrene Vinylbenzene 
= 
X Anisole 









Methylbenzene 









lsopropylbenzene 






1,2-dimethylbenzene 











Methoxybenzene 





CÁC HỢP CHẤT HYDR0GARBON THƠM 279 


Tên thông thường Tên IUPAC 


Benzenecarboxylic acid 




















Benzoic acid 


Benzaldehyde 
Acetophenone 


Khi đưa hai hay nhiều nhóm thế vào vòng benzene, cần phải 
đánh số thứ tự để chỉ vị trí của các nhóm thế, bắt đầu từ một nhóm 
thế. Vì khi trong nhân thơm đã có một nhóm thế, sự phân bố mật độ 
điện tử trên các nguyên tử carbon không giống nhau, nên nhóm thế 
thứ hai sẽ có khả năng thế vào vị trí khác nhau và sẽ cho ba đồng 
phân khác nhau. Người ta thường dùng các tiếp đầu ngữ ortho-, mefg-, 
hay parza- (lần lượt được viết tắt là o-, m-, hay p-) để gọi tên các đồng 
phân này. Ví dụ: 







Benzenecarbaldehyde 







Methyl phenyl ketone 





2-methylphenol 


Br 
Br Br 
Br 
B 
ủ BPr 
1,3-dibromobÈenzene 1,3-dtbromobenzene 1,4-dtbromobenzene 


o-dibromobenzene. m-dtbromobenzøre o-dibromobenzene 
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Khi một trong hai nhóm thế có thể tạo thành một dẫn xuất có 
tên riêng, dẫn xuất hai lần thế của benzene sẽ được xem là dẫn xuất 
của chất có tên riêng đó. Khi cả hai nhóm thế không tạo thành một 
dẫn xuất có tên riêng, hợp chất đó được xem là dẫn xuất hai lần thế 
của benzene và các nhóm thế được sắp xếp theo thứ tự bảng chữ cái. 
Cần lưu ý là nếu hai nhóm thế giống nhau, thì phải gọi theo tên dẫn 
xuất của benzene. 


Ví dụ: 
1 _ 
NO, CH; 
| NO, 
C] 
Br 
D-bromoiodobenzene m-chioronrtrobenzene O-nrtrototuene 
OH 
COOH NH, 
I 
NO, 
Br 
4-bromophenoi m-nitrobenzoic actd 0-tOododnrlrne 
HOG=CH. 
HC =CH, 


1,4-diuinyibenzene hươy p-diutnryÌbenzene 
bhông gọt là p-uinyÌstyrene 


Đối với các dẫn xuất nhiều lần thế của benzene, thì đánh số thứ 
tự các nhóm thế để cho tổng số các chỉ số này phải nhỏ nhất. Các 
nhóm thế được sắp xếp theo thứ tự của bảng chữ cái, và nhóm thế đi 
sau cùng được hiểu là ở vị trí số 1 trong vòng benzene. 
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Ví dụ: 
NO, NH;, OH 
Ñ Br Br C] - 
C] Br 
BĐr Cl 
3-bromo-5-chioronttrobenzene 2,4,6-tribromogniÌrne 2,4,6-trichiorophenoi 
Br OH CH, 
Œ Đr Œ C1 O,N N O, 
Br NO, | 
1,2,4-tribrorwaobenzene 3-chioro-4-nitrophenol 2,6-dđinttrotoluene 


Đối với các vòng đa ngưng tụ như naphthalene hay anthracene, 
các dẫn xuất của chúng vẫn được gọi tên theo các quy tắc ở trên. Cần 
lưu ý việc đánh số thứ tự trong các vòng đa ngưng tụ được quy ước như 
sau đây, trong đó vị trí 1 và 2 còn có thể gọi là vị trí œ và P trong các 
dẫn xuất một lần thế: 


be 1 8 - 9 1 


(3  ÔXX) 
6 3 6 3 
5 Sự 4 5 10 4 
naphthdlÌene anthracene 
NO, 
_ #® 
2-napthoÌ hay B-naphthoi 1,5-đinitronaphthdlene 
_ | NH, : 
| W Ề í SO,H : § Ồ NO, 
HV,N _ 
NO, 


6-amino-2-naphthaÌenesulfonic qctd 2,4-dinitro-1-naphthylamine 
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Khi tách một nguyên tử hydrogen ra khỏi phân tử hydrocarbon 


thơm, sẽ thu được một gốc hydrocarbon. Các gộc HH SG SOI thơm 
thường gặp là: 


 Ơ“ Ọ“ “0ˆ 


Phenyi Benzyi o-toiyl m-tolyi prtoiyi 
cụ 
CH,CH R 
đéx IR Tà: (Y „0H; “Y 
œ-sứyryi B-styryi 
Trityi 


8.4 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 
8.4.1 Đi từ nguồn thiên nhiên 

Thông thường các hydrocarbon thơm ít được tổng hợp trong 
phòng thí nghiệm vì có thể thu được một lượng lớn các hợp chất này 
từ quá trình chưng cất dầu mỏ và nhựa than đá. Khi chưng cất nhựa 
than đá thì thu được các phân đoạn chứa hydrocarbon thơm với các 
thành phần như sau: 

- Phôn đoạn 80+170C: phần dầu nhẹ, chủ yếu là o-, m-, p- 
xylene. Ngoài ra còn có mặt một phần nhỏ các alkylbenzene . 
mạch ngắn như ethylbenzene hay các hợp chất dị vòng có 
nitrogen. 

- Phân đoạn 170+:240°C: phần đầu trung bình, chủ yếu là phenol. 
Ngoài ra còn có mặt o-, 7-, p-cresol và naphthalene. 


- Phân đoạn 240-+270°C: phần dầu nặng có chứa naphthalene. 
- Phân đoạn 270+360°C: phần dâu anthracene. 


- Phần cặn: chủ yếu là than và các hydrocarbon ngưng tụ có 
trọng lượng phân tử lớn. 
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8.4.2 Đóng vòng và dehydro hóa alkane 


Phân đoạn dầu mỏ C6-C8 có thể tham gia phản ứng đóng vòng 
và dehydro hóa tạo thành hydrocarbon thơm ở nhiệt độ cao 
(450+550°€) khi có mặt các xúc tác như CrạO; hay các kim loại chuyển 
tiếp như palladium hay platinum. 


Cr,O./AI,O; 
GHIION BH 
450-550 C D 
8.4.3 Dehydro hóa cycloalkane 
Các cycloalkane có thể bị dehydro hóa ở nhiệt độ cao với sự có 


mặt của các xúc tác kim loại chuyển tiếp như palladium hay platinum 
tạo thành benzene hay các dẫn xuất của benzene. 


Pd(Pt) 
300ˆC 
8.4.4 Đi từ acetylene 


Đun acetylene trong sự có mặt của xúc tác là than hoạt tính hay 
phức của nickel nhu Ni(CO);{(Ca¿H;);P ]¿ sẽ thu được benzene. 


3HC=CH ma 6 
t 


8.4.5 Đi từ ketone 


Đun acetone hay RCOCHạ hoặc CạH;COCH; với sự có mặt của 
xúc tác sulfuric acid sẽ xảy ra phản ứng tách nước tạo dẫn xuất của 


benzene. 
CH. 


3CH,COCH, 





: H,C CH, 


8.4.6 Nhiệt phân muối của benzoie acid 

Đây là phương pháp điều chế benzene do Eilhardt Mitscherlich 
sử dụng lần đầu tiên vào năm 1834, chỉ 9 năm sau khi Michael 
Faraday lần đầu tiên phát hiện ra benzene (vào năm 1825). Do mối 
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quan hệ với benzoic acid, hydrocarbon điều chế lúc đó được đặt tên là 
benzin, sau đó đổi thành benzene và tên này được sử dụng cho đến 
ngày nay. 


COONa 


t 
+ NaOH 6 + Na,CO; 


8.4.7 Điều chế alkylbenzene bằng phản ứng Friedel-Crafts 





Phản ứng alkyl hóa benzene bằng dẫn xuất alkyl halide (alkyl 
halogenua) với sự có mặt của xúc tác AlClạ khan do Charles Friedel và 
jJames M. Crafts tìm ra vào năm 1877. Đây là phản ứng quan trọng 
dùng để gắn một hay nhiều gốc alkyl vào nhân thơm. Ngoài AIClạ 
khan, các acid Lewis hay Bronsted khác cũng có thể được sử dụng như 
FeClạ, BEF¿, HF, H;ạPO,... Ngoài dẫn xuất alkyl halide, có thể dùng 
alkene hay alcohol làm tác nhân alkyl hóa trong những phản ứng này. 
Phản ứng Friedel-Crafts sẽ được trình bày chi tiết trong phần tính 
chất hóa học của các hợp chất hydrocarbon thơm. 


R 


AICI, 
3 R—ƠCl + HƠI 


8.5 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Phần lớn các hợp chất hydrocarbon thơm là những chất lỏng có 
mùi đặc trưng. Ngoài ra, một số hydrocarbon thơm trọng lượng phân 
tử lớn tồn tại ở trạng thái rắn ở nhiệt độ phòng, cũng có mùi đặc 
trưng. Hầu hết các hydrocarbon thơm thông thường đều nhẹ hơn nước. 
Các hydrocarbon thơm phần lớn đều không phân cực hoặc phân cực 
kém, vì vậy tan tốt trong các dung môi hữu cơ không phân cực và tan 
rất ít trong nước. Mặt khác, các hydrocarbon thơm cũng có thể hòa 
tan được một số các hợp chất phân cực mà không thể hòa tan trong 
các dung môi không phân cực thông thường. Khả năng hòa tan này là 
do tương tác giữa hệ điện tử x và các liên kết phân cực của chất tan. 
Vì vậy, các hyđrocarbon thơm được dùng rộng rãi làm dung môi trong 
công nghiệp cũng như trong phòng thí nghiệm. 
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C1 


Bảng 8.3 Nhiệt độ nóng chảy, nhiệt độ sôi 0ò tỷ trọng của một số 
hydrocarbon thơm 


Tên Nhiệt độ Nhiệt độ sôi| Tỷ trọng 
& nóng chảy (©) €) (200) 
Ũ 
Benzene CaHa 5,9 80 —- 0,879 


Xi» _n s 0806 





0-Xylene 1,2-0sHa(GH;); -25 0,880 


m-xylene 1,3-0aHa(CHạ); . mưrn 139 0,864 
pm 14-0Mi(0BQ; 48 | 080 


Hemimellitene 1,2,3-0aHa(CHa)a 176 0,895 






— 
œ 
‹© 


Pseudocumene 1,2,4-0aHs(CHa)a 0,876 
Mesitylene 1,3,5-0aHa(CHa)a -45 165 0,864 


Prehnitene 1,2,3,4-CsHa(CHạ)¿ -6,5 205 0,902 


lsodurene -24 
1,2,4,5-0aH;(GHa)a 802 195 
Pentamethylbenzene 231 
Hexamethylbenzene Ca(CHa)s 


— 
c(O© 
— 


h5 
® 
z 


Ethylbenzene CaH;C›H; 88 ộ 136 0,867 
f-propylbenzene CaH;CH;CH;CH: 8 159 0,862 


ñ-Butylbenzene CaH;(GHa)zCH; -81 183 0,860 


lsobutylbenzene CaH;GH¿CH(CHa); mê 171 0,867 
sec-Butylbenzene CaH;CH(CHạ)C›H; 173,5 0,864 


ter†-Butylbenzene CaH;C(CHa)a -58 169 0,867 


p-Cymene 1,4-CHaCzH„CH(CHa); -70 177 0,857 


Biphenyl CgH;CaH; 259 
Diphenylmethane CaH;CH›;0¿H; 283 
Triphenylmethane (ÔaH;)2CH 360 
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1,2-Diphenylethane CaH;CH;CH¿0¿H; 284 x3 













Diphenylacetylene CaH;G=C¿H; 


Cần lưu ý là một thời gian dài trước đây, benzene thường được 
sử dụng làm dung môi một cách rộng rãi. Tuy nhiên sau đó người ta 
phát hiện ra rằng nồng đệ benzene trong không khí chỉ cần thấp 
khoảng 1pp: cũng có khả năng gây ra bệnh bạch cầu, nên ngày nay 
benzene được dùng hạn chế hơn. Toluene do có tính chất dung môi 
hầu như tương tự benzene nhưng độc tính thấp hơn nhiều nên ngày 
nay được sử dụng thay cho benzene làm dung môi trong phòng thí 
nghiệm và trong công nghiệp. 


Bảng 8.3 cho thấy nhiệt độ sôi, nhiệt độ nóng chảy và tỷ trọng 
của các hydrocarbon thơm thường gặp. Nhiệt độ sôi của chúng tăng 
theo trọng lượng phân tử. Khi tăng một nhóm ©CHỊ¡: thì nhiệt độ sôi 
cũng tăng khoảng 20+:30°C, tương tự như các hydrocarbon khác. Nhiệt 
độ nóng chảy của chúng phụ thuộc không những vào trọng lượng phân 
tử mà còn phụ thuộc vào hình dạng phân tử, hay nói cách khác là phụ 
thuộc cấu trúc mạng lưới tinh thể. Điều này được thể hiện rõ ở các 
dẫn xuất hai lần thế. Trong ba đồng phân hai lần thế, đồng phân 
pơra thường có nhiệt độ nóng chảy cao hơn các đồng phân khác và có 
độ tan nhỏ nhất. Nguyên nhân cúa điều này là do đồng phân pœra có 
tính đối xứng, làm eho mạng lưới tỉnh thể có cấu trúc chặt chẽ hơn. 
Một hợp chất có mạng lưới tỉnh thể càng chặt chẽ thì sẽ có nhiệt độ 
nóng chảy càng cao và độ tan càng nhỏ. 
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8.6 TÍNH CHẤT HÚA HỌC 
8.6.1 Phản ứng thế ái điện tử 


Phần lớn các phản ứng thế ở các hợp chất hydrocarbon mạch 
thẳng là phửn ứng thế ái nhân (Nucleophilic Substfdfutfion - SN). Tuy 
nhiên, các hợp chất hydrocarbon thơm có phản ứng đặc trưng là phản 
ứng thế ái điện tử (Electrophilic Substitution - SE) do mật độ điện tử 
trong nhân thơm thường cao. Các phản ứng thế ái điện tử vào nhân 
thơm thường gặp là phản ứng nitro hóa, phản ứng sulfo hóa, phản ứng 
halogen hóa, phản ứng aÌkyÌ hóa và acyl hóa Friedel-Crafts... 


1- Cơ chế phủn ứng 


2 


Phần lớn các phản ứng thế ở các hợp chất hydrocarbon mạch 
thắng là phản ứng thế ái nhân. Tuy nhiên, các hợp chất hydrocarbon 
thơm có phản ứng đặc trưng là phản ứng thế ái điện tử do mật độ 
điện tử trong nhân thơm thường cao. Trong đó, tác nhân ái điện tử 
tấn công vào nhân thơm thường là một cation hay phần dương cúa 
một phân tử phân cực. Nhóm bị thế tách ra nhưng sẽ không mang 
theo đôi điện tử, hầu hết trong các trường hợp là proton H'. Tác nhân 
ái điện tử có thể đi từ nhiều nguồn khác nhau và được hình thành 
bằng nhiều cách khác nhau. Tuy nhiên, các phản ứng này đều tuân 
theo một cơ chế chung, gồm có hai giai đoạn và là lưỡng phân tử: 


qa- Giai đoạn 1: tạo phức ơ (benzontưmn cafion), được mô tả như sau: 


Â+ ' § + & 
`... . 8 nh‹..‹ Phức x ` 
nhanh ⁄⁄Z 


Xa QH Xà QH Xa QH Xa QH 
â (+) (+) 
se (3= 3=} Ô m 
¬+ 


Tác nhân ái điện tử tấn công vào nhân thơm trước hết sẽ hình 
thành phức œx không bền. Trong phức z, hệ điện tử x của nhân thơm 
vẫn được bảo toàn và chưa có liên kết cộng hóa trị giữa tác nhân ái 
điện tử và nguyên tử carbon của nhân thơm. Quá trình tạo thành cũng 
như phân hủy các phức z xảy ra nhanh hơn nhiều so với các giai đoạn 


288 CHƯƠNG 8 


khác nên không có ảnh hưởng nhiều lên tốc độ phản ứng cũng như 
bản chất của sản phẩm được hình thành. Thông thường thì không thể 
cô lập được các phức r, tuy nhiên sự tổrni tại của phức x được xác nhận 
bằng các phương pháp phân tích hóa lý. 


Phức zx sẽ chuyển hóa thành phức ø hay còn gọi là benzonium 
cation. Phức ơ là sản phẩm trung gian không bên của phản ứng thế ái 
điện tử. Trong phức ø đã hình thành liên kết thực sự giữa tác nhân ái 
điện tử và một nguyên tử carbon của nhân thơm. Đó là một cation 
vòng không no, bốn điện tử x được phân bố trên năm orbital p của 
năm nguyên tử carbon vẫn ở trạng thái lai hóa sp”. Nguyên tử carbon 
còn lại có tham gia liên kết với tác nhân ái điện tử chuyển sang trạng 
thái lai hóa sp”, có cấu trúc tứ diện. Giai đoạn tạo phức ø là giai đoạn 
quyết định tốc độ phản ứng thế ái điện tử. 


Trong nhiều năm liên tiếp, người ta đã cố gắng tìm cách phân 
lập phức ø hay benzonium cation trung gian để chứng minh sự tồn tại 
của nó. Một phức ơ đã được tìm ra, đó là sản phẩm trung gian của 
phản ứng thế của ethyl fluoride với mesitylene. Hợp chất trung gian 
này đã được cô lập và tách ra, có nhiệt độ nóng chảy là -15"°C. Khi đun 
nóng hợp chất trung gian này, người ta thu được sản phẩm bình 
thường của phản ứng thế ái điện tử. 








CH;, 
C.,H,F 
H,C CH, BE¿s, -80 C 
CH¡ẹ 
t C,H, 
-HE, -BEF; 
H,C CH, 


b- Giai đoạn 2: tách proton 
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Trong giai đoạn này, dưới tác dụng của tác nhân ái nhân, proton 
-H" được tách ra tạo thành sản phẩm thế của phản ứng. Giai đoạn tạo 
phức ơ ở trên có sự phá hủy tính thơm của vòng benzene. Ngược lại, 
giai đoạn tách proton H' sẽ tái tạo tính thơm của vòng benzene, tức là 
nguyên tử carbon tham gia liên kết với tác nhân ái điện tử sẽ chuyển 
từ trạng thái lai hóa sp” trong phức ơ sang trạng thái lai hóa sp” của 
nhân thơm. Giai đoạn tách proton H” này xảy ra nhanh và không ảnh 
hưởng nhiều đến tốc độ chung của phản ứng thế ái điện tử. 

Giản đồ năng lượng của phản ứng thế ái điện tử có thể được tóm 
tắt như hình 8.4 đưới đây: 


Trạng thái 
chuyển tiếp 1 Trạng thái 
chuyến tiếp 2 


Năng lượng 





Tiến trình phản ứng 
Hình 8.4 Giỏn đô năng lượng của phản ứng thế úi điện tử 


9- Khả năng phản ứng uà quy luột thế 

Tốc độ và hướng của phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm sẽ phụ 
thuộc vào nhiều yếu tố khác nhau như cấu tạo của hợp chất thơm hay, 
nói cách khác, sẽ phụ thuộc vào bản chất của các nhóm thế có mặt trong 
nhân thơm, ngoài ra còn phụ thuộc vào cấu tạo của tác nhân ái điện tử 
cũng như phụ thuộc vào điều kiện phản ứng như xúc tác, nhiệt độ, dung 
môi... Trong phần này, sẽ tập trung trình bày ảnh hưởng của bản chất 
nhóm thế có mặt trong nhân thơm lên khả năng phản ứng cũng như tính - 
chọn lựa hay quy luật thế vào nhân thơm. Các nhóm thế có mặt trong 
vòng benzene sẽ có ảnh hưởng lên sự phân bố điện tử trong nhân thơm, 
do đó sẽ có ảnh hưởng lên tốc độ phản ứng cũng như cả hướng tấn công 
của tác nhân ái điện tử vào nhân thơm. 

Trong phản ứng thế ái điện tử, có sự tấn công của một cation 
hay phần dương của một phân tử phân cực vào nhân thơm, vì vậy nếu. 
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mật độ điện tử trong nhân thơm tăng lên thì tốc độ phản ứng sẽ tăng 
lên. Ngược lại, nếu mật độ điện tử trong vòng benzene giảm xuống thì 
tốc độ phản ứng sẽ giảm xuống so với benzene. Mặt khác, trong cơ chế 
phản ứng thế ái điện tử, giai đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng 
là giai đoạn tạo phức ơ marg điện tích dương. Do đó, các nhóm thế 
đẩy điện tử (theo các hiệu ứng +lI, +H, +C) sẽ làm giải tỏa điện tích 
dương của phức ơ, làm ổn định phức ơ, sẽ làm tăng tốc độ phản ứng. 
Ngược lại, nhóm thế hút điện tử (theo các hiệu ứng —I, —H, —C) sẽ làm 
giảm khả năng phản ứng. 

Các nhóm thế đẩy điện tử (theo các hiệu ứng +l, +C, +H), còn 
gọi là nhóm thế tăng hoạt cho nhân thơm, sẽ định hướng nhóm thế 
thứ hai ưu tiên vào các vị trí orfho- và pơrg- so với nhóm thế thứ 
nhất. Ngược lại, các nhóm thế hút điện tử (theo các hiệu ứng —I, -H, - 
C), còn gọi là nhóm thế giảm hoạt cho nhân thơm, sẽ định hướng 
nhóm thế thứ hai ưu tiên vào vị trí mmefa- so với nhóm thế thứ nhất. 
Riêng trường hợp nhóm thế là dãy halogen và một số các dẫn xuất thế 
Hœ của toluene hay các dẫn xuất của styrene như cinnamic acid, là 
những nhóm thế giảm hoạt, tức là làm giảm tốc độ phản ứng so với 
benzene, nhưng vẫn định hướng nhóm thế thứ hai vào các vị trí ortho- 
và pơrd-. 


Sự định hướng của nhóm thế thứ hai vào nhân thơm có sẵn 
một nhóm thế như trên có thể được giải thích dựa vào sự phân bố 
mật độ điện tử giữa các nguyên tử carbon trong vòng benzene. Khi 
nhóm thế thứ nhất đẩy điện tử (theo các hiệu ứng +l, +C, +H), mật 
độ điện tử trong trong nhân benzene được tăng cường, trong đó các 
vị trí orfho- và para- được tăng cường nhiều hơn so với vị trí mefa- 
nên tác nhân ái điện tử sẽ tấn công vào các vị trí orfho- và pdrd-. 
Ngược lại, nếu nhóm thế thứ nhất hút điện tử (theo các hiệu ứng -—I, 
-H, -—C), mật độ điện tử trong nhân benzene giảm xuống, trong đó 
mật độ điện tử ở các vị trí orfbo- và para- bị giảm nhiều nhất, nên 
tác nhân ái điện tử sẽ khó tấn công vào các vị trí or(ho- và paœra-, tức 
là sẽ ưu tiên tấn công vào vị trí mefd-. 

Ví dụ xét trường hợp nhân benzene chứa nhóm thế đẩy điện tử 
theo hiệu ứng liên hợp (+C) là nhóm —-OCH;. Mật độ điện tích âm ở 
các vị trí orfho- và para- trong trường hợp này cao hơn ở vị trí meta-. 
Ngược lại, nhân benzene chứa nhóm hút điện tử là nhóm —NO; sẽ làm 
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cho các vị trí or£ho- và para- mang một phần điện tích dương, từ đó 
định hướng tác nhân ái điện tử tấn công vào vị trí meta-. 


(;0CH, _—— +OCH, +OCH, CỌCH, 
œ - Q 
-—> x2 <—>” 
`) - 

6 } SH 7ö O: 3O ö: 1O G: 
Ñ+⁄” H2 NN.ư* —Ý+.⁄” 
N N N N 

“` 
+ + 
c—c> ‹+———> €Ầ—> 
+ 


Sự định hướng của nhóm thế thứ hai vào vòng benzene cũng có 
thể được giải thích dựa vào độ bền của phức ơ. Như đã nói ở trên, giai 
đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng thế ái điện tử là giai đoạn tạo 
phức ø mang điện tích dương. Nhóm thế thứ hai khi đi vào nhân 
thơm, sẽ định hướng sao cho điện tích dương của phức ơ được giải tỏa 
nhiều nhất, tức là phức ơ sẽ bền nhất. 


Phức ơ cúa phản ứng thế vào vị trí orfho-: 


Y Y Y 
).‹ ^ X 
H + H..== : 
+ + 


Phức ơ của phản ứng thế vào vị trí parg-: 


Y Y Y 
C9, Í ị \ Ì 
xX H X H xX hH 


Phức ơ của phản ứng thế vào vị trí mefa-: 
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Nhìn vào các công thức cộng hưởng của phức øơ mang điện tích 
dương, có thể thấy rằng trong trường hợp nhóm thế thứ nhất Y là 
nhóm thế đẩy điện tử (theo các hiệu ứng +lI, +C, +H), khi nhóm thế 
thứ hai tấn công vào vị trí or(ho- và para- trong vòng benzene, có 
một công thức cộng hưởng mà ở đó điện tích dương của phức ø nằm 
trên nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nhóm thế đẩy điện tử. 
Do đó, trong trường hợp này, điện tích dương của phức ø được giải 
tỏa mạnh nhất, nghĩa là phức ơ sẽ bền hơn sơ với trường hợp nhóm 
thế thứ hai tấn công vào vị trí mefa-. Trong các công thức cộng 
hưởng của trường hợp thế vào vị trí rme£d-, không có trường hợp nào 
điện tích dương được giải tỏa mạnh như ở trường hợp thế vào vị trí 
ortho- và parqa-.. 

Ví dụ các công thức cộng hưởng của phức ơ hình thành trong 
trường hợp phản ứng nitro hóa vào toluene được trình bày sau đây, 
trong đó nhóm —~NO; định hướng vào vị trí ortho- và pard- đưa đến 
sự hình thành phức ơ tương ứng bền hơn trường hợp thế vào vị trí 
mefa-. Tương tự như vậy, phản ứng nitro hóa của phenol cũng đưa đến 
các sản phẩm thế vào vị trí ortho- và para- do các phức ơ tương ứng 
bền hơn trường hợp thế vào vị trí meta- như được biểu diễn sau đây. 
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Bên nhất 





Ngược lại, khi nhóm thế thứ nhất Y hút điện tử (theo các 
hiệu ứng —I, —H, —C), các công thức cộng hưởng cho thấy phức ơ của 
trường hợp thế vào vị trí ortho- và para- lại kém bền nhất do điện tích 
dương của phức ø nằm trên nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với 
nhóm thế hút điện tử. Nghĩa là phức ơ của trường hợp thế vào vị trí 
metg- sẽ bền hơn, vì không có trường hợp nào điện tích dương của phức 
ơ lại nằm trên nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nhóm thế hút 
điện tử. Trường hợp nhóm thế thứ nhất là nguyên tử halogen có hai 
hiệu ứng điện tử ngược chiều nhau (—I và +C), mặc dù là nhóm giảm 
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hoạt nhưng phức ø vẫn được bền hóa nhờ vào hiệu ứng liên hợp có khả 
năng giải tỏa điện tích dương của nhân. Do đó, nhóm thế thứ hai vẫn 
được định hướng vào vị trí orfho- và para- trong vòng benzene, mặc dù 
tốc độ phản ứng thế ái điện tử nhỏ hơn so với trường hợp của benzene. 


Ví dụ xét trường hợp phản ứng nitro hóa vào benzaldehyde, phức 
ơø hình thành từ phản ứng thế vào các vị trí ortho- và para- kém bền 
hơn hẳn trường hợp phản ứng thế vào vị trí mefœ-. Dĩ nhiên phức ơ 
của phản ứng thế vào vị trí mefa- ở đây mặc dù bền hơn trường hợp 
thế vào các vị trí orfho- và para- nhưng vẫn rất kém bền hơn trường 
hợp vòng benzene chứa các nhóm thế đẩy điện tử. Riêng trường hợp 
chlorobenzene, hiệu ứng liên hợp của nhóm halogen đã làm cho các 
phức ơø hình thành từ phản ứng thế vào các vị trí orfho- và pơrg- bền 
hơn. Do đó, mặc dù đây là nhóm thế hút điện tử nhưng sản phẩm 
chính của phản ứng vẫn là các đồng phân or£ho- và para-. 





3ã Øs„„. Ö,v.„ Ö,„.H 
_Meta „ ¿ + + 
= +—> +—> 
_Xx H H H 
+? NO, NO, NO; 
Benzaldehyde 


H NO, 
Kém bên 
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:ỚI: :CT: 
H H 
' NO, ®—> NO, 
Ctốt 
` 


: H 
Ortho 
_/# 35% ` «+ NO, 


Bên nhất 





:ỞI: 


Meta 
——> 


| 1% 
Chìoro benzene 


Para 


64% 





:CI: :CI: 
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Bảng 8.4 Ảnh hưởng của các nhóm thế trong phản ứng thế đi điện tử 


Mức độ tăng / giảm hoạt 


Tăng hoạt rất mạnh 


















-NH; (amino) 
-NHR (alkylamino) 
-NRạ (dialkylamino) 
-OH (hydroxyl) 
-NHCOR (acylamino) 
-OH (alkoxy) 
-OCOR (acyloxy) 
-R (alkyl) 
-Ar (aryl) 
-CH=CH; F8 ng unao 


Ortho- và para- 



















Tăng hoạt mạnh ortho- và para- 


















Tăng hoạt ortho- và para- 







Chuẩn so sánh 


Giảm hoạt ¬ (halomethy!) ortho- và para- 
-X (halogen) _ 


Giảm hoạt mạnh -COOR (ester) 

-COR (acyl) 

-COH (formy)) 

-COOH (carboxylic acid) 
-COCI (acyl chioride) 
-C©zN (cyano) 

-SO2H (sulfonic acid) 


Giảm hoạt rất mạnh -CFs (trifluoromethyl) meta- 
-NOa (nitro) 


38- Quy luật thế của nhên thơm chứa hai nhóm thế 

















meta- 















Việc có mặt hai nhóm thế trong nhân benzene làm cho việc 
định hướng nhóm thế thứ ba vào nhân thơm trở nên phức tạp hơn. 
Tuy nhiên, thông thường vị trí của nhóm thế thứ ba trong nhân thơm 
vẫn được tiên đoán khá chính xác dựa vào quy luật ảnh hưởng của các 
nhóm thế. 

- Nếu hai nhóm thế cùng định hướng ưu tiên vào cùng một vị trí 
trong vòng benzene, nghĩa là ảnh hưởng của nhóm thế này trợ giúp 
cho nhóm thế kia, thì nhóm thế ái điện tử thứ ba sẽ vào vị trí được 
ưu tiên đó. Ví dụ, phản ứng brom hóa p-nitrotoluene, tác nhân thế ái 
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điện tử sẽ vào vị trí orfbo- so với nhóm thế tăng hoạt methyl và đó 
cũng chính là vị trí znefơ- so với nhóm thế giảm hoạt nitro. 


CH;, CH; 
Br 


NO, NO, 


- Phần lớn các trường hợp, hai nhóm thế có sẵn trong nhân 
thơm định hướng nhóm thế thứ ba vào những vị trí khác nhau hoàn 
toàn, phản ứng có khả năng cho nhiều sản phẩm khác nhau. Trong 
trường hợp này, có thể dự đoán được sản phẩm chính của phần ứng 
dựa vào nguyên tắc: những nhóm thế tăng hoạt mạnh sẽ có ảnh 
hưởng quyết định so với các nhóm thế tăng hoạt yếu hơn hay nhóm 
_ thế giảm hoạt. 


NHCH, NHCH, 


Br; 
Acetic acid 
( : HNO ( mn 








To, 


- Trong trường hợp hai nhóm thế có sẵn trong nhân thơm là 
nhóm tăng hoạt nhưng mức độ không khác nhau nhiều, và định hướng 
nhóm thế thứ ba vào những vị trí khác nhau, yếu tố không gian 
thường quyết định. Nhóm thế thứ ba sẽ vào vị trí ít bị cản trở về mặt 
không gian. Ví dụ, phản ứng nitro hóa p-er£-butyltoluene sẽ xảy ra ở 
vị trí or£ho- so với nhóm methyl. 
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CH, CH, 
HNO, NO, 
H,SO, 

C(CH,), C(CH;), 


Khi nhóm thế giảm hoạt (định hướng meta-) ở vị trí meta- so với 
nhóm tăng hoạt (định hướng or£ho- và pơra-), nhóm thế thứ ba sẽ vào 
vị trí or(ho- so với nhóm giảm hoạt nhiều hơn vào vị trí pơra-. Hiệu 
ứng đó cũng được xem là hiệu ứng or(ho- trong trường hợp này. 


Br; 


Ô_ -E— "VÀ, 
®. ¬— “Ó, 


4- Quy luật thế của hợp chất chứa hai nhân benzene 








Đối với hợp chất chứa hai nhân benzene liên kết trực tiếp với 
nhau đạng biphenyl không mang nhóm thế, phản ứng thế với một tác 
nhân ái điện tử nào đó ở tỷ lệ mol 1 : 1 sẽ hình thành hỗn hợp hai 
sản phẩm thế ở vị trí or£ho và pøœra. Ví dụ biphenyl tham gia phản 
ứng halogen hóa với sự có mặt của xúc tác EeClạ sẽ hình thành hai 
sản phẩm là 2-chlorobiphenyl và 4-chlorobiphenyl. 


® „ 
® FeCl, ® » C 
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Quy luật thế vào nhân thơm trong trường hợp này cũng được giải 
thích dựa trên cơ chế của phản ứng thế ái điện tử thông thường. Phản 
ứng cũng đi qua giai đoạn hình thành carbocation trung gian (phức ø). 
Sản phẩm của phản ứng thế sẽ đi theo hướng tạo thành cation trung 
gian bền nhất. Xét các cation hình thành khi phản ứng thế vào các vị 
trí ortho, parơ, và me‡œ trên nhân thơm, sẽ xác định được cation bền 
tương ứng với phản ứng thế vào các vị trí khác nhau trên nhân thơm. 
Phản ứng có thể xảy ra theo ba hướng như sau: 


- Phản ứng thế vào vị trí ortho, hình thành cation bên nhờ tác 
dụng của hiệu ứng liên hợp từ nhóm phenyl đến các trung tâm tích 
điện dương: 


ó—ổ 
© Ở t 


- Phản ứng thế vào vị trí pørơ, hình thành cation bền nhờ tác 
dụng của hiệu ứng liên hợp từ nhóm phenyl đến các trung tâm tích 
điện dương: 





0— _.. 
Ô Ô lộ 





- Phản ứng thế vào vị trí mefz tạo thành cation kém bền hơn, 
do hệ liên hợp từ nhóm phenyl đến trung tâm tích điện dương không 
còn liên tục do có hai liên kết ơ - ø kề nhau: 


j9 _ © 


XÀ — SẮ l xã. 
Ẹ Là `5 sếy 


Trong trường hợp nhân biphenyl có chứa nhóm thế, phản ứng 
thế ái điện tử ở tỷ lệ mol 1:1 sẽ hình thành sản phẩm thế một lần vào 
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phía nhân benzene được tăng hoạt mạnh nhất. Ví dụ 4-nitrobiphenyl 
tham gia phản ứng với bromine có mặt xúc tác Lewis acid sẽ hình 
thành sản phẩm thế là 4-bromo-4'-nitrobiphenyl do phản ứng xảy ra 
phía nhân benzene không chứa nhóm hút điện tử -NO;. Phản ứng 
trong trường hợp này cũng định hướng vào vị trí pơrơ do cation trung 
gian hình thành trong phản ứng bên hơn. Đối với trường hợp nhân 
biphenyl chứa hai nhóm thế khác nhau, ví dụ 4-methoxy-4'- 
nitrobiphenyl, phản ứng sẽ xảy ra phía nhân benzene chứa nhóm đẩy 
điện tử là -OCH¿. Do vị trí pøra trong nhân benzene đã có nhóm thế, 
phản ứng xảy ra ở vị trí ortho, hình thành sản phẩm tương ứng là 3- 
bromo-4-methoxy-4 -nItrobiphenyl. 


oẳO> đc 
: FeBr, : HC 
Br, 
FeBr; 
Br 


Đối với các hợp chất chứa hai nhân benzene không liên kết trực 
tiếp với nhau, phản ứng thế ái điện tử ở tỷ lệ mol 1:1 cũng sẽ hình 
thành sản phẩm thế một lần vào phía nhân benzene được tăng hoạt 
mạnh nhất. Quy luật của phản ứng thế ái điện tử trong trường hợp 
này tương tự như đối với những hợp chất chứa một nhân benzene. 
Trong đó, nhóm thế đẩy điện tử sẽ định hướng nhóm thế thứ hai vào 
vị trí ortho và pard. Thường thì phản ứng trong trường hợp này không 
xảy ra ở phía nhân benzene chứa nhóm thế hút điện tử. 


— Br; 
€ z~Á 2 ToÐn ( 2} cm-Á 
NO, 


NO, 
O 
\ x“ _—. Á( }Á 
O — 
%z o-Á )—P: 
O O 
II Br, [ 
cH~É Ồ -Á )- COOCH, ————>CH: Ô-Á )-OOOCH, 
FeBrs 
Br 
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õ- Tỷ lệ đồng phân orthoÍpara 


Y Y Y Y 


X 


Khi trong vòng benzene đã có một nhóm thế thì sẽ có hai vị trí 
poardœ-, hai vị trí mefa- và một vị trí ortho-. Như vậy, khi nhóm thế này 
định hướng nhóm thế thứ hai vào vị trí ortho- và pơra- thì xác suất 
tạo sản phẩm thế para- sẽ gấp đôi xác suất tạo sản phẩm thế or£ho-. 
Tuy nhiên trong thực tế, tỷ lệ đồng phân para-/ortho- luôn nhỏ hơn 2, 
và thậm chí trong nhiều trường hợp tỷ lệ này nhỏ hơn 1. Nguyên 
nhân của điều này là do ảnh hưởng của hiệu ứng không gian và cả 
hiệu ứng điện tử của nhóm thế có sẵn trong nhân benzene. Ngoài ra, 
kích thước của tác nhân ái điện tử cũng có ảnh hưởng lên tỷ lệ này. 

Nhóm thế thứ nhất có kích thước càng lớn hay tác nhân ái điện tử 
có kích thước càng lớn thì tỷ lệ đồng phân para-/ortho- càng giảm. Do 
sự cản trở về mặt không gian làm cho sự tấn công của tác nhân ái điện 
tử vào vị trí orfho- trở nên khó khăn hơn. Ngoài hiệu ứng không gian, 
nếu hiệu ứng -—I của nhóm thế thứ nhất càng lớn thì tỷ lệ đồng phân 
poørd-/ortho- cũng sẽ càng giảm. Trong trường hợp này, vị trí or(ho- bị 
phản hoạt hóa mạnh so với vị trí pơra-, do đó tỷ lệ đồng phân oørfho- 
sinh ra càng thấp. Bảng 8.5 cho thấy tỷ lệ các sản phẩm của phản ứng 
nitro hóa dẫn xuất của benzene, trong đó bản chất của nhóm thế thứ 
nhất có ảnh hưởng rõ rệt lên tỷ lệ đồng phân para-/ortho-. 
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Bảng 6ð Tỷ lệ các sản phẩm của phản ứng nitro hóa OcH;Y - 


Y Y 
H,SO,, 25°C : 


—N"(CH;)a 
NO - 
~CO;H 
CN 
-CO;CH; 
>öOCH: 
-CHO 


—CHza 
—OH 
-NHCOCOH;a 





8.6.2 Phản ứng nitro hóa 


Trong phản ứng nitro hóa, một nguyên tử hydrogen của vòng 
benzene được thay thế bằng nhóm —NO¿. Phản ứng xảy ra theo cơ chế 
thế ái điện tử thông thường, trong đó tác nhân ái điện tử tấn công vào 
vòng benzene trong trường hợp này là cation NO;'. Nitrobenzene 
thường được điều chế bằng phản ứng nitro hóa giữa benzene và hỗn 
hợp nitric acid và sulfuric acid đậm đặc ở nhiệt độ khoảng 50-+60°C. 
Phản ứng tỏa nhiều nhiệt và sinh ra nước. Phản ứng nitro hóa giữa 
benzene và một mình nitric acid đậm đặc xảy ra rất chậm. Tốc độ 
phản ứng tăng lên nhanh khi có mặt thêm sulfuric acid đậm đặc. 
Nguyên nhân của điều này là do sulfuric acid đậm đặc làm tăng tốc độ 
phản ứng tạo tác nhân thế ái điện tử NO¿'. 
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HNO, + HNO, 


LÍ 


HNO, + 2H,SO, 


H,SO, 
+ HNO, + H,O 


Ngoài tác nhân nỉitro hóa là hỗn hợp nitric acid và sulfuric acid 
đậm đặc, có thể dùng các tác nhân nitro hóa khác để sinh ra cation 
NO¿'°. Tốc độ phản ứng nitro hóa phụ thuộc vào nồng độ cation NO;¿'. 
Với những tác nhân nitro hóa chỉ sinh ra một lượng nhỏ cation NQ;”, 
phản ứng thế ái diện tử xảy ra chậm và chỉ có những nhân thơm được 
hoạt hóa mới có phản ứng đáng kể. 

NO,Cl +  AgBF, 





NO?BF, + AgCl 








CH,CO-ONO, + H* CH,COOH + NO} 





NO, + H HOON'-O- +  NOỷ 


Cần lưu ý rằng muốn có sản phẩm nitro hóa một lần vào vòng 
benzene, cần phải khống chế nhiệt độ phản ứng trong khoảng 
ð0+60°C. Nếu nhiệt độ phản ứng tăng lên khoảng 80°C thì sẽ có sản 
phẩm thế hai lần zr-dinitrobenzene. Phản ứng thế nhóm —NO; thứ ba 
vào z-dinitrobenzene thường xảy ra rất chậm, do nhân thơm lúc này 
bị giảm hoạt rất mạnh. Muốn điều chế dẫn xuất trinitrobenzene có 
hiệu quả thường phải đi từ toluene, sau đó oxy hóa nhóm methyl 
thành nhóm carboxylic acid và nhiệt phân dẫn xuất acid thu được. 


CH;, CH;, _ 
HNO, bôi th [O] 
H,SO, | 
NO, 
T.N.T 
COOH 
O,N NO, c O,N NO, 
-CO, 


NO, NO, 
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Phản ứng nitro hóa phenol bằng nitric acid đậm đặc xảy ra dễ 
dàng do ảnh hưởng của nhóm tăng hoạt -OH. Sản phẩm thu được là 
2,4,6-trinitrophenol. Tuy nhiên, phản ứng nitro hóa phenol bằng nitric 
acid đậm đặc thường có phản ứng phụ oxy hóa đi kèm. Để điều chế dẫn 
xuất một lần thế nitrophenol, cần phải dùng nitric acid loãng. Sản 
phẩm là một hỗn hợp o-nitrophenol và p-nitrophenol, trong đó o- 
nitrophenol do không tan trong nước nên được tách ra dễ dàng bằng 
phương pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước. 


OH OH OH 
HNO, NO, 
ỷ———— + 
NO, 
65% 35% 


8.6.3 Phản ứng sulfo hóa 


Trong phản ứng sulfo hóa, một nguyên tử hydrogen của vòng 
benzene được thay thế bằng nhóm —-SO;H. Phản ứng xảy ra theo cơ 
chế thế ái điện tử thông thường, trong đó tác nhân ái điện tử tấn 
công vào vòng benzene trong trường hợp này là cation SO;H” hay 
SOa tùy thuộc vào điều kiện phản ứng. Tác nhân sulfo hóa thường 
được sử dụng là sulfuric acid đậm đặc hoặc oleum (HaSO¿ dư SO;). 
Sản phẩm của phản ứng sulfo hóa benzene là sulfonic acid. 


2H,SO, SO, + HSO, + H,O" 








2H,SO, ———  HOSO, + HSO;, + H,O 
SO,H 


(3 ‹ km ">.. 


Phản ứng sulfo hóa hydrocarbon thơm khác với các phản ứng 
thế ái điện tử khác ở chỗ sulfo hóa nhân thơm là quá trình thuận 
nghịch sinh ra nước. Do đó, lượng tác nhân sulfo hóa thường được 
lấy dư nhiều để hút nước sinh ra cũng như để duy trì nồng độ cao 
cho tác nhân ái điện tử. Muốn sulfo hóa benzene ở nhiệt độ thường 


| 
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cần dùng oleum chứa 5:8% SO;. Muốn sulfo hóa benzene bằng 
sulfuric acid đậm đặc, cần phải dùng dư nhiều acid và thực hiện 
phản ứng ở 80-:100°C. Muốn thu được sản phẩm thế hai lần, cần 
phải dùng dư nhiều tác nhân sulfo hóa và phải tăng nhiệt độ phản 
ứng lân 200+240°C. Muốn sulfo hóa nhân benzene ba lần, cần phải 
dùng oleum ở 300°C. 


Do tính thuận nghịch của phản ứng sulfo hóa, nhóm —SO;H dễ 
bị tách ra khỏi nhân thơm dễ dàng bằng cách đun sulfonic acid với 
dung dịch sulfuric acid 50+60% trong nước, gọi là phản ứng desulfo 
hóa. Các sulfonic acid của hydrocarbon thơm thường là những acid 
mạnh. Do đó, các sulfíonic acid này có những phản ứng đặc trưng của 
một acid, ví dụ như phản ứng với dung dịch kiểm loãng tạo thành 


muối sulfonate. 
t ' 
+ H,O me @ + H,SO, 


SO,H SO,Na 


SO,H 


+ NaOH. =——=—===. + H,O 


Nếu đun nóng chảy sulfonic acid với NaOH rắn thì nhóm —SO¿H 
sẽ bị thay bằng nhóm —ONa, và sau đó thủy phân trong môi trường 
acid thì sẽ thu được phenol. Đây là một phương pháp điều chế phenol 
quan trọng, gọi là phương pháp kiểm chảy. 


SO,H ONa 


300ˆC 
+ NaOH, ——— + Na,SO, 


ụ 


` 
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Do nhóm —SO¿;H định hướng nhóm thế thứ hai vào vị trí mefg- 
và có thể bị tách ra khỏi nhân benzene dễ dàng bằng cách đun với 
dung dịch sulfuric acid loãng, nên thường được đưa vào nhân thơm để 
bảo vệ một vị trí hoặc định hướng một nhóm thế khác vào vị trí mong 
muốn. Ngoài ra, nhóm —SO¿H còn có thể bị thay thế bởi nhóm —NOa, 
và phản ứng này được ứng dụng trong phương pháp điều chế picric 
acid từ phenol. 


OH — —OH OH 
H,SO, S SO,H HNOG  ØÑN NO; 
⁄ 
SO,H NO, 
Dicric œcid 


8.6.4 Phản ứng halogen hóa 

Phản ứng thế nguyên tử halogen vào nhân thơm, thường được 
tiến hành là phản ứng chlor hóa và brom hóa, có thể được thực hiện 
bằng nhiều cách. Trong dung môi phân cực hay dung môi có tính acid, 
phản ứng thế có thể xảy ra mà không cần thêm xúc tác, tuy nhiên tốc 
độ phản ứng rất chậm. Khi có mặt xúc tác, ví dụ như bột sắt, tốc độ 
phản ứng tăng lên rất nhiều lần. Thật ra sắt không phải là xúc tác 
cho phản ứng này, mà muối FeC]; hay FeBra được sinh ra do phản 
ứng giữa chlorine hay bromine với sắt, mới là xúc tác thật sự cho 
phản ứng này. | 

Br 


R 
@À + En, —— + HĐBr 
{ 


Phản ứng halogen hóa vào nhân thơm xảy ra theo cơ chế thế ái 
điện tử thông thường. Bình thường phân tử halogen phân cực không 
đủ mạnh để tạo thành tác nhân ái điện tử có khả năng tấn công vào 
nhân thơm. Dưới tác dụng của xúc tác là các Lewis acid như EeGla, 
FeBra, ZnCÌl;, SnCl¿... phân tử halogen bị phân cực mạnh tạo ra các 
tác nhân ái điện tử mạnh hơn. Phản ứng xảy ra với sự tạo thành phức 
z và chuyển chậm thành phức ơ, sau đó tách proton để tạo sản phẩm 
thế và tái sinh xúc tác như một phản ứng thế ái điện tử thông thường. 
Cơ chế phản ứng brom hóa benzene có thể được mô tả như sau: 
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⁄ 


¬ FEeBr. : 
+ ñ: Br —=-—- Br~ Br 
nhanh ° 


FeBr; 
Br H n 


^ 
hâ FeBrr 
cHosênh G ==.. + FReBr, + HBr 


Thông thường phản ứng halogen hóa với xúc tác Lewis acid như 
trình bày ở trên chỉ có hiệu quả đối với chlorine và bromine. Fluorine 
phản ứng rất mãnh liệt với các hydrocarbon thơm, kèm theo sự cắt 
mạch carbon, thường tạo ra HF, CE¿ và nhiều hợp chất perfluor khác. 
Sử dụng tác nhân khác như CoF; để fuor hóa benzene sẽ thu được 
một hỗn hợp nhiều dẫn xuất perfuor như CạF;;, CE4, C;Fạ, C¿F§, 
C¿F:o... Thực nghiệm cho thấy rằng nếu dùng tác nhân fluor hóa là 
ClO;F, có khả năng thu được sản phẩm thế monofiuor từ các dẫn xuất 
của phenol. 





Phản ứng Iodo hóa nhân thơm là phản ứng thuận nghịch, xảy ra 
rất khó khăn do HI sinh ra trong phản ứng có khả năng khử sản 
phẩm thế vừa sinh ra để tái tạo hợp chất hydrocarbon thơm ban đầu. 
Để thu được sản phẩm thế lodine vào nhân thơm, có thể dùng hỗn 
hợp lạ và HNOs đậm đặc. Dưới tác dụng của nitric acid đậm đặc, 
iodine bị oxy hóa sinh ra tác nhân ái điện tử I+ và phản ứng thế vào 
nhân thơm không sinh ra HĨ như phản ứng iod hóa nhân thơm trực 
tiếp bằng l:. 


H + IL + HNO ——  I + NO, + H,O 


I 


F 
6 + + HNO0 ———— + NO, + H,O 
t 


Ngoài quá trình halogen hóa trực tiếp vào nhân thơm với sự có 
mặt của xúc tác là các Lewis acid, còn có thể dùng tác nhân halogen 
hóa là dung dịch nước hypohalogenous acid HO-_X với sự có mặt của 
acid vô cơ mạnh. Trong môi trường acid mạnh, HO-X bị proton hóa 
và phân ly thành tác nhân ái điện tử C]' hay Br” và phản ứng thế ái 
điện tử diễn ra theo cơ chế tạo phức ơ thông thường. 
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Br' + H,O 


G 


S§.6.5 Phản ứng alkyl hóa Friedel-Crafts 


Phản ứng alkyl hóa hydrocarbon thơm bằng dẫn xuất alkyl 
halide (alkyl halogenua) với sự có mặt của các xúc tác acid Lewis khan 
nước như AICl;, FeCl];, BE¿, FeBrs... được Charles Friedel và James M. 
Crafts phát hiện ra vào năm 1877. Cho đến ngày nay, phản ứng 
Friedel-Crafts được xem là phản ứng quan trọng nhất để gắn gốc alkyl 
vào nhân thơm. Cần lưu ý là các dẫn xuất alkyl halide như phenyl 
halide và vinyl halide không tham gia phản ứng này. 


AICI, 
+ R-CI Ni + HƠI 


Phản ứng alkyl hóa Friedel-Crafts xảy ra theo cơ chế thế ái điện 
tử thông thường. Dưới tác dụng của xúc tác Lewis acid, liên kết C-C] 
hay C—Br trong dẫn xuất alkyl halide bị phân cực mạnh, hình thành 
phức chất giữa R_Cl hay R-Br với Lewis acid. Với các dẫn xuất alkyl 
halide bậc hai hay bậc ba thì phức chất này sẽ phân ly thành các 
carbocation R, là tác nhân ái điện tử tấn công vào nhân thơm. Với 
các dẫn xuất alkyl halide bậc một thì phức chất giữa Lewis acid và R-— 
CI hay R-Br đóng vai trò là tác nhân ái điện tử. Phản ứng diễn ra với 
sự hình thành phúc zx và chuyển chậm thành phức ơ, sau đó tách 
proton để tạo sản phẩm thế và tái sinh xúc tác như một phản ứng thế 
ái điện tử thông thường. 


CÁC HỢP CHẤT HYDROGARBON THƠM 309 


Õ+ ỗ- AlOI, + õ- 
+ R -Cl =.. = 
G nhanh é> HẾP ) 
„el 
AICIr 
Sách © —— + AlƠI, + HƠI 


Tốc độ phản ứng alkyl hóa Friedel-Crafts phụ thuộc vào nhiều 
yếu tố như cấu tạo của hydrocarbon thơm, cấu tạo của dẫn xuất alkyl 
halide, xúc tác sử dụng trong phản ứng. Thực nghiệm cho thấy tốc độ 
phản ứng alky] hóa biến đổi như sau: 





- Đối với dẫn xuất alkyl halide, tốc độ phản ứng sẽ giảm theo 
trật tự: 

Dẫn xuất allyl, benzyl (CH;=CHCH;X, CạẳH;CH;X) > dẫn xuất 
bậc ba (RạCX) > dẫn xuất bậc hai (R¿CHX) > dẫn xuất bậc một 
(RCHaX). 

- Đối với các xúc tác Lewis acid được sử dụng, thực nghiệm cho 
thấy tốc độ phản ứng giảm theo trật tự: 

AIBras > AIC1; > FeCl; > SnCH > BE; 


- Nhân thơm có nhóm thế hút điện tử mạnh như dãy halogen trở 
lên sẽ không tham gia phản ứng alkyl hóa. Ví dụ, những nhóm thế 
hút điện tử như: —N*Rạ, —NO›, -CN, -SO¿H, -CHO, —COCH;, -COOH, 
—=COOCH;, Br, C1 nếu có mặt trong nhân thơm sẽ làm phản ứng alky] 
hóa xảy ra không đáng kể. 

Phản ứng alkyl hóa Friedel-Crafts có một số nhược điểm, làm 
hạn chế khả năng ứng dụng của nó, như sau: 

- Phản ứng alkyl hóa thường không dừng lại ở sản phẩm thế 
monoalkyÌl mà thường thu được sản phẩm thế nhiều lần polyalky!. 
Nguyên nhân của điều này là do nhóm alkyl sau khi thế vào nhân 
thơm sẽ làm tăng hoạt cho nhân thơm, làm cho sản phẩm 
monoalkyl benzene tiếp tục tham gia phản ứng với tốc độ lớn hơn 
hợp chất hydrocarbon thơm ban đầu. Muốn hạn chế phản ứng tạo 
sản phẩm thế polyalkyl, cần phải dùng một lượng thừa hydrocarbon 
thơm ban đầu. 
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RX xwZ Rx R my R 
AICI; AICI, AICI, 
R R 


2 











- Các carbocation trung gian ở nhiệt độ cao luôn có sự chuyển vị 
từ bậc một sang bậc hai hay bậc ba bền hơn. Vì vậy, quá trình alkyl 
hóa dẫn xuất alkyl halide bậc một thường thu được một hỗn hợp sản 
- phẩm gồm các đồng phân khác nhau, trong đó sản phẩm chính là sản 
phẩm có sự chuyển vị. 


AICI, 
CH,-CH,-CH-C Ð —— CH,-CH,-CH,--Cl-- AICI, 


+ 
CH,~CH -CH, AICIƑ 





H 
Ỉ 
H,C- C-CH, CH,-CH,-CH;, 
CH,~CH,~ CH,—CI - 
AICI, 
70% 30% 


- Sản phẩm của phản ứng alkyl hóa có thể bị đồng phân hóa hay 
đị hóa dưới tác dụng của xúc tác Lewis acid ở nhiệt độ cao. Ví dụ, khi sử 
dụng dư xúc tác ở nhiệt độ cao, p-xylene có thể bị đồng phân hóa thành 
m-xylene, hoặc ethylbenzene cũng có thể bị dị hóa thành benzene và 
m-diethylbenzene. 





CH; | CH. 
Lewls acid 
Ề CH, 
CH, 
CHỤCH,. CHỤCH, 


Lew1s acId . 6 e\ 
2 =“—————- + 
t CH.ỤCH. 
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Ngoài tác nhân alkyl hóa là các dẫn xuất alkyl halide, có' thể 
dùng các tác nhân khác trong phản ứng alkyl hóa Friedel-Crafts, ví 
dụ như alkene hay alcohol. Một cách tổng quát, các tác nhân có khả 
năng tạo thành tác nhân ái điện tử carbocation đều có thể tham gia 
phản ứng alkyl hóa hydrocarbon thơm. Khi dùng tác nhân alkyl hóa 
là alkene hay alcohol, cũng cần dùng xúc tác là Lewis acid hay acid vô 
cơ mạnh (thường dùng cặp acid HF/BF;s-hay HCI/AICI;). Vai trò của 
xúc tác acid cũng là chuyển alkene hay alcohol về dạng carbocation ở 
đạng tự do hay dạng phức. Phản ứng xảy ra với sự tạo thành phức ma 
và chuyển chậm thành phức ơ, sau đó tách proton để tạo sản phẩm 
thế và tái sinh xúc tác như một phản ứng thế ái điện tử thông thường. 


HỲ 





R—CH“C, 








R—OH R' + H,O 


Đối với các quá trình alkyÌl hóa vào nhân benzene sử dụng tác 
nhân alkene hay alcohol, do phản ứng cũng đi qua giai đoạn hình 
thành carbocation từ các tác nhân alkyl hóa nên vẫn xảy ra quá trình 
chuyển vị tạo carbocation bền. Ví dụ khi thực hiện phản ứng alkyl hóa 
benzene với các tác nhân 2-methyl-1-butanol hoặc 3-methy]-2-butanol 
có mặt xúc tác acid cho proton H*, thu được sản phẩm chủ yếu là £er¿- 
pentylbenzene cho cả hai trường hợp. Nguyên nhân của điều này là do 
carbocation trung gian hình thành ở cả hai phản ứng đều có khả năng 
chuyển vị thành cation £erf-pentyl bền hơn. 


CH, CH, CH;ạ 


ị Ì | 
CH,CH,—-C—-CH,OH CH;CH,—C—CHz CH,CH,-C! 

H,O 

H H CH¡ẹ 


+ 
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(H; H CHẹ CH; 
CH,CH,~C—CH,OH n CH;ạCH, -C —CH;: CH;CH,~C" 
H bóc H CH, 
© „.ữ2 
HạC —-C—CH; 


8.6.6 Phản ứng acyl hóa Eriedel-Crafts 


Phản ứng acyl hóa vào nhân thơm là phản ứng giữa hydrocarbon 
thơm với acid chloride (acid chlorua) hoặc anhydride cũng với sự có 
mặt của xúc tác Lewis acid. Sản phẩm của phản ứng là hợp chất 
ketone thơm. 


R-CH=O 
R-CO-OI 


(R-CO),O 
6 Lewis acid 
Phản ứng acyl hóa vào nhân thơm cũng là một dạng của phản 
ứng Friedel-Crafts, trong đó thay vì tác nhân ái điện tử là carbocation 
trong phản ứng alkyl hóa, ở đây tác nhân ái điện tử là acyÌ cation 
(hay còn gọi là acylium lon) RC”=O. Cation này được sinh ra dưới tác 
dụng của xúc tác Lewis acid, là tác nhân ái điện tử mạnh. Phản ứng 
acyl hóa Friedel-Crafts cũng xảy ra với sự tạo thành phức z và chuyển 


chậm thành phức ơ, sau đó tách proton để tạo sản phẩm thế và tái 
sinh xúc tác như một phần ứng thế ái điện tử thông thường. 


R-C}` + AICI, 





C<= 


O + AI, ——— R-C' + (RCOOAICI]- 
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Sau khi sản phẩm của phản ứng acyl hóa được tạo thành 
(ketone), nguyên tử oxygen của nhóm carbonyl trong sản phẩm có khả 
năng tạo liên kết phối trí với xúc tác Lewis acid, do đó làm mất hoạt 
tính của xúc tác Lewis acid. Như vậy, ngoài lượng Lewis acid làm xúc 
tác, cần thêm một lượng Lewis acid để tạo phức phối trí với sản phẩm 
của phản ứng. Do đó, lượng Lewis acid sử dụng trong phản ứng acyl 
hóa phải nhiều hơn lượng cần thiết làm xúc tác cho phản ứng thế ái 
điện tử. Đây là một điểm khác biệt giữa phản ứng alkyl hóa và phản 
ứng acyÌ hóa Friedel-Crafts. | 


AICI, 
" Ỉ 
Y seo NÊN Âm 
HCI 
O 





Một điểm khác biệt quan trọng giữa phần ứng alky] hóa và acyl 
hóa vào nhân thơm là trong phản ứng acyl] hóa, tác nhân ái điện tử là 
acyl cation RC=O không có sự chuyển vị như carbocation trong phản 
ứng alkyl hóa. Nguyên nhân của điều này là do acyl cation RC'=O dã 
dàng chuyển thành cation RC=O' rất bên, bền hơn các carbocation, do 
cả nguyên tử carbon và oxygen đều có 8 điện tử ở lớp ngoài cùng. Vì 
vậy khi muốn điều chế alkylbenzene mạch thẳng bậc một, có thể thực 
hiện phản ứng acyl hóa để thu được ketone, sau đó khử hóa ketone 
thành alkylbenzene có gốc alkyl mạch thẳng bậc một. 


Ị 
C=O CH,CH,CH,CH, 
6 CH,CH,CH,COCI | Zn(Hg)/HCI 








AICI, 
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Khác với phản ứng alkyl hóa vào nhân thơm, phản ứng acyl hóa 
không có khả năng tạo sản phẩm thế nhiều lần. Sản phẩm của phản 
ứng thế một lần có chứa nhóm carbonyl, là nhóm thế hút điện tử mạnh, 
giảm hoạt cho nhân thơm. Vì vậy, sẽ ngăn cản không cho nhóm thế thứ 
_hai tấn công vào nhân thơm đã bị giảm hoạt. Các nhân thơm giảm hoạt 

thường tham gia phản ứng acy] hóa rất chậm với tốc độ không đáng kể, 
vì vậy khi điều chế ketone chứa hai gốc hydrocarbon thơm, cần phải 
chọn tác chất thích hợp. Ví dụ, trong phản ứng tổng hợp m- 
nitrobenzophenone sau đây, cần phải đi từ phản ứng giữa benzene và 
m-nitrobenzoyl chloride. Phản ứng acyÌ hóa giữa nitrobenzene và 
benzoyl chloride hầu như không xảy ra. Cần lưu ý là trong các dẫn xuất 
acid chloride, nhóm thế hút điện tử (ví dụ như m-nitrobenzoyl chloride) 
cũng sẽ làm tăng khả năng phản ứng của chúng. 


O,N 


t>;<) 


(2 xeo-CÀ C>- (=5 


Ví dụ, để điều chế 3-nitroacetophenone từ benzene, phải thực 
hiện trình tự các phản ứng acyl hóa và nitro hóa sao cho phản ứng 
acyl hóa có thể xảy ra. Cả hai nhóm thế trong hợp chất này đều thuộc 
họ nhóm thế định hướng mefz cho nhóm thế thứ hai. Tuy nhiên trong 
trường hợp này, phản ứng acyl hóa Friedel-Crafts phải được thực hiện 
trước khi thực hiện phản ứng nitro hóa. Do nhóm —NO; là nhóm thế 
hút điện tử mạnh và phản ứng acyl hóa vào nhân thơm sẽ không thể 
xảy ra khi đã có mặt nhóm thế hút điện tử mạnh như vậy. 
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O O 
O 
| j 


CH Âu U O.N C 
Q BẾ CÔ T8 PA Oy Mh 
AICI, H,SO, 
O 
| 
HNO, NO, CH,CCI 
G H,5O, ŒY AlOl; 


Trong một ví dụ khác, cần điều chế 1-bromo-4-propylbenzene từ 
benzene. Cả hai nhóm thế trong hợp chất này đều thuộc họ nhóm 
thế định hướng para cho nhóm thế thứ hai. Tuy nhiên, nếu thực hiện 
phản ứng với Bra trước, phản ứng alkyl hóa hoặc acyl hóa Friedel- 
Crafts sau đó sẽ hầu như không xảy ra. Do đó, phản ứng Friedel- 
Crafts phải được thực hiện trước trong quy trình điều chế chất này. 
Ngoài ra, để gắn nhóm øn-propyl vào nhân thơm, phải đi qua giai 
đoạn phản ứng acyl hóa, do phản ứng alkyl hóa trực tiếp n-propyl 
bromide sẽ luôn xảy ra sự chuyển vị gốc alkyl từ n-propyl thành 
1sopropyl. 











O O 
| 


| 
AICI, HCI 
Đr, CH,CH,CH, 
FeBr; Br BỘ ƒ : 
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Để thực hiện phản ứng acyl hóa Friedel-Crafts, có thể sử dụng 
cả bốn dẫn xuất halogen của acid halide để làm tác nhân acyl hóa. 
Trong nhiều trường hợp, thực nghiệm cho thấy với cùng một gốc alkyl, 
tốc độ phản ứng acyi hóa vào nhân thơm sẽ giảm dần theo trật tự: 


RCOI > RCOBr > RCOCI > RCOEF 


Dẫn xuất chloride của formic acid không bền, nên không thể sử 
dụng làm tác nhân acy] hóa. Muốn thực hiện phản ứng formyl] hóa vào 
nhân thơm, phải dùng hỗn hợp CƠO/HCI với sự có mặt của xúc tác 
AICl; hay CuCl. Tác nhân acyl hóa trong trường hợp này là cation 
HC *=O (phương pháp Gattermann-Koch). Cũng có thể thay thế khí 
CO bằng HCN khan và sau đó qua giai đoạn thủy phân trong môi 
trường acid yếu để thực hiện phản ứng formyl hóa vào nhân thơm. 
Ngoài ra, cũng có thể thay HƠCN bằng các dẫn xuất RCN để điều chế 
các ketone thơm. 


AICI, 
H,C + CO+ HƠI ——`—- HỤC CHO + HƠI 
[H-O-CH 
le 


AICI; ) : 
H,C-O + HCN+ HƠI ——— |H,C-O G_ |ƠI 
[H-G-CI] H 


NH 


H,O 
— - HC-O Â 2 CHO 
-NH,CI 


8.6.7 Phản ứng thế ái nhân vào nhân thơm 


Thông thường nhân thơm giàu điện tử nên sẽ ưu tiên cho phản 
ứng thế ái điện tử. Phản ứng thế ái nhân vào nhân thơm thường khó 
xảy ra và hầu như không xảy ra ở điều kiện thường. Ví dụ như phản 
ứng điều chế phenol từ chlorobenzene cần phải thực hiện trong điều 
kiện khắc nghiệt ở 300°C và áp suất cao 280 z#m.. Các phản ứng thế ái 
nhân vào nhân thơm không phải là phản ứng đặc trưng cho các hợp 
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chất này, tuy nhiên lại có tầm quan trọng trong công nghệ, ví dụ sản 
xuất phenol từ chlorobenzene trong kiểm hay sản xuất aniline từ 
chlorobenzene trong ammonia. 


Cl OH 


+ RKOH = + KCÌl 
280atm 


Trong trường hợp nhân thơm có những nhóm thế hút điện tử mạnh 
như —NO;, —NO, —-CN, —SO;H, —-COOH... ở vị trí ortho- hay pargd- so với 
nhóm bị thế, phản ứng thế ái nhân vào nhân thơm sẽ xảy ra dễ dàng 
hơn nhiều. Ví dụ, chlorobenzene chỉ phản ứng với dung dịch NaOH ở 
300°C và áp suất cao. Tuy nhiên, o- hay p-chloronitrobenzene tham gia 
phản ứng thế ái nhân với dung dịch NaOH ở 160°C. Cần lưu ý rằng 
nhóm —NO; ở vị trí m.efa- không có ảnh hưởng rõ rệt lên tốc độ phản ứng 
thế ái nhân với dung dịch NaOH. Dẫn xuất hai lần thế 2,4- 
dinitrochlorobenzene có thể thủy phân thành 2,4-dinitrophenol ở 130°C 
chỉ với dung dịch Na;zCO;. Tương tự như vậy, dẫn xuất ba lần thế 2,4,6- 
trinitrochlorobenzene dễ dàng bị thủy phân trong nước ấm. 


C1 OH 
NaOH 
— 1600 
NO, _ NO; 
CI OH 
NO, Na,CO, NO, 
— 180 - 
NO, NO, 
CI —OH 
O,N NO, HOáấm  ON NO, 


_NO, NO, 
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Các phản ứng như trên được cho là xảy ra theo cơ chế thế ái 
nhân lưỡng phân tử. Khác với phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử 
một giai đoạn ở nguyên tử carbon no, phản ứng thế ái nhân vào nhân 
thơm tạo thành một anion trung gian có cấu trúc tương tự như phức ơ 
nhưng mang điện tích âm. Anion này được ổn định do nhóm thế hút 
điện tử ở vị trí orfho- hay pơrơ- giải tỏa điện tích âm của nó. Giai 
đoạn tạo anion này là giai đoạn chậm, quyết định tốc độ phản ứng. 
Sau đó anion trung gian này thực hiện phản ứng tách loại để cho sản 
phẩm thế. Ví dụ, trong trường hợp phản ứng thủy phân p-nitrophenol, 
cơ chế phản ứng được mô tả như sau: 


Tu - . => - `. š 
O= N O O N O Os= N O 
N | 
châm nhanh 
2) -CL 
HƠ Z“GI GÌ OH OH 


Trong phản ứcg thế ái nhân vào nguyên tử carbon no, dẫn xuất 
alkyl fuoride thường tham gia phản ứng rất chậm so với các dẫn xuất 
của halogen khác. Tuy nhiên, phản ứng thế ái nhân của dân xuất 
fluoride của hydrocarbon thơm có chứa nhóm thế hút điện tử ở vị trí 
ortho- hay parœ- lại xảy ra đễ dàng hơn nhiều so với các dẫn xuất 
tương ứng của chloride, bromide hay iodide. Ví dụ, tốc độ tương đối 
của phản ứng thế ái nhân giữa NaOCH; và các dẫn xuất của 
nitrobenzene trong methanol ở 50°C được sắp xếp như sau đây, trong 
đó dẫn xuất fluoride có khả năng phản ứng cao hơn hẳn các dẫn xuất, 
khác. Đây là điểm khác biệt giữa phản ứng thế ái nhân vào nguyên tử 
carbon no và thế ái nhân vào nhân thơm. 





X OCH, X=F 312 
NaOCH, X=CI 1,0 
CH,OH X=Br 0,8 
50C 


NO, NO, X=i 0,4 
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8.6.8 Phản ứng thế vào gốc alkyÌ của dẫn xuất allkylbenzene 


Rõ ràng phản ứng halogen hóa vào dẫn xuất alkylbenzene có thể 
xảy ra theo hai hướng khác nhau, tùy vào điều kiện thực hiện phản 
ứng. Nếu sử dụng xúc tác là Lewis acid như FeClạ, AIC]ạ... thì xảy ra 
phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm. Nếu thực hiện phản ứng ở 
nhiệt độ cao hoặc trong ánh sáng tử ngoại thì xảy ra phản ứng thế 
vào gốc alkyl theo cơ chế gốc tự do tương tự như phản ứng halogen 
hóa alkane. 


Tương tự như phản ứng halogen hóa alkane, phản ứng halogen 
hóa mạch nhánh của các dẫn xuất alkylbenzene cũng có khả năng 
hình thành sản phẩm thế nhiều lần dichloro, trichloro ngoài sản 
phẩm thế một lần. Ví dụ, toluene có thể tham gia phản ứng với 
chlorine ở nhiệt độ cao hay trong ánh sáng tử ngoại để cho ra các sản 
phẩm benzyl chloride (thế một lần), benzal chloride (thế hai lần), 
benzotrichloride (thế ba lần). 


CH,C] CHCI, CCI, 


ÒÖ c tr Ô + ÓC 


Vì phản ứng thế halogen vào gốc alky] xảy ra theo cơ chế gốc tự 
do, nên gốc tự do sinh ra càng bền thì phản ứng sẽ xảy ra càng dễ 
dàng. Độ bền của các gốc tự do được sắp xếp theo trật tự: gốc ally], gốc 








benzyÌ > gốc bậc 3 > gốc bậc 2 > gốc bậc 1 > CHạ > gốc vinyl. Do độ 
bền của gốc benzyl lớn nhất, nguyên tử hydrogen benzyl, tức là 
nguyên tử hydrogen của carbon gắn trực tiếp vào vòng thơm, sẽ dễ bị 
thay thế bằng halogen nhất. Tương tự như phản ứng halogen hóa 
alkane, phản ứng brom hóa có tính chọn lọc cao hơn phản ứng chỉlo 
hóa, tuy nhiên sự khác biệt không nhiều đối với phản ứng thế vào gốc 
alkyl của alkylbenzene. Ví dụ, phản ứng brom hóa mạch nhánh của 
ethyl benzene chỉ cho một sản phẩm duy nhất là 1-bromo-I- 
phenylethane. Phản ứng chlor hóa ethylbenzene cho hai sản phẩm 
thế, trong đó sản phẩm chính là 1-chloro-1-phenylethane chiếm tỷ lệ 
91%, sản phẩm phụ 2-chloro-1-phenylethane chiếm 9%. 
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CHBrCH, 
CH;CHEr 


CH,CH, Br, 
ŒX hvt 


CHVỤCH, CL 
ÔỀ hv t” 


8.6.9 Phản ứng oxy hóa | 
Ở điều kiện thường, nhân benzene trơ đối với các tác nhân oxy 
hóa. Ví dụ phản ứng oxy hóa benzene với dung dịch KMnO¿ loãng ở 


CHCICH, 
91% 


CH,CHCI 
9% 


kệ Có Có Cả 


nhiệt độ thấp không xảy ra như ở alkene tương ứng. 


H 
) KMnO, loãng CT OH 
HạO ?*OH 
H 
KMnO, loãng >< 
H,O 


Trong điều kiện nghiêm ngặt, ví dụ oxy hóa benzene bằng oxy 
với sự có mặt của xúc tác VạOz; ở 450+500”C, benzene sẽ bị oxy hóa 


cắt mạch. 
O 
OV,O, O/V,O, ĐỂ — COOH 
450-500°C 450-500ŒC_. HC— COOH 
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Mặc dù nhân benzene khó tham gia phản ứng oxy hóa, các gốc 
alkyl của các dẫn xuất alkylbenzene lại có thể tham gia phản ứng oxy 
hóa. Khi đó, gốc alkyl sẽ bị oxy hóa thành nhóm carboxyl -COOH. 
Tác nhân oxy hóa thường được sử dụng là KMnO,, Na;Cr;O; hay 
nitric acid loãng. Phản ứng oxy hóa vào mạch nhánh của alkylbenzene 
thường khó hơn phản ứng oxy hóa vào alkene, do đó thời gian phản 
ứng thường kéo dài hơn. Cần lưu ý là các gốc alkyÌ mạch dài của 
alkylbenzene khi bị oxy hóa vẫn bị cắt mạch thành nhóm —-COOH 
tương tự như oxy hóa toluene. 


CH. COOH 
KMnO, 
H,O, t” 

NO, NO, 


CH,CH,CH,CH; KMnO | COOH 
4 
Œ H,O, t” Œ 


Cơ chế phản ứng oxy hóa mạch nhánh của alkyl benzene rất 
phức tạp, được cho là xảy ra tại liên kết C—H ở nguyên tử carbon liên 
kết trực tiếp với nhân benzene. Phản ứng ởi qua giai đoạn trung gian 
là tạo thành gốc tự do benzyl, trước khi hình thành sản phẩm benzoic 
acid. Do đó các dẫn xuất alkylbenzene không có nguyên tử hydrogen 
benzyl sẽ không tham gia phản ứng oxy hóa này. Ví dụ, phản ứng oxy 
hóa £-butylbenzene ở điều kiện tương tự như oxy hóa toluene hay 0- 
butylbenzene không xảy ra để tạo thành benzoiïc acid. 


(Y*“ .5. „{C 
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8.6.10 Phản ứng thế ái điện tử của hydrocarbon thơm đa vòng 


Các hợp chất hydrocarbon thơm đa vòng quan trọng thường gặp 
là naphthalene, anthracene, phenanthrene... Các hợp chất này đều 
thu được từ quá trình chưng cất nhựa than đá. Tương tự như benzene, 
các hợp chất thơm đa vòng này vẫn tham gia các phản ứng thế ái điện 
tử đặc trưng cho hợp chất thơm. Phản ứng xảy ra với sự tạo thành 
phức rx và chuyển chậm thành phức ơ, sau đó tách proton để tạo sản 
phẩm thế và tái sinh xúc tác như một phản ứng thế ái điện tử thông 
thường. Ở đây chỉ giới thiệu sơ lược về các quy luật thế ái điện tử vào 
vòng naphthalene. 


Do sự phân bố mật độ điện tử trong naphthalene không giống 
như trong vòng benzene, các vị trí œ và B (tức là vị trí 1 và 2) thường 
tham gia phản ứng, trong đó vị trí œ thường hoạt động hơn vị trí B 
nên có khả năng phản ứng cao hơn. Điều này được giải thích dựa vào 
độ bền của phức ơ trung gian. Trong trường hợp tác nhân ái điện tử 
tấn công vào vị trí œ, phức ơ được bền hóa bằng hiệu ứng của các 
nhóm allyl mà hệ liên hợp thơm của nhân thơm thứ hai vẫn được bảo 
toàn. Ngược lại, khi tác nhân ái điện tử tấn công vào vị trí B, để phức 
ø được bên hóa bằng các nhóm allyl, tính thơm của vòng benzene thứ 
hai không được bảo toàn, đo đó kém bền hơn. 


C2 — C7 


,X X | X 


GP" — CKE" — KP 


Ví dụ, phản ứng nitro hóa naphthalene bằng hỗn hợp HNO; và 
H;SO¿ đậm đặc cho sản phẩm chính là sản phẩm thế vào vị trí œ. Phản 
ứng halogen hóa vào naphthalene cũng cho sản phẩm thế vào vị trí œ, 
phần ứng xảy ra dễ hơn so với trường hợp của benzene và không cần 
phải dùng xúc tác. 
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HNO, + H,SO, 6 
50-60°C 
_ ( 
CCI, 
H,SO, 80C @& 
> 170C 


SO,H 











0 8Ð 


| 170-180”C 


s 


Trong trường hợp phản ứng sulfo hóa vào naphthalene, nếu 
thực hiện phản ứng ở 80°C thì sản phẩm chính là sản phẩm thế vào 
vị trí œ. Nếu thực hiện phản ứng ở 170°C thì thu được sản phẩm thế 
vào vị trí ÐB. Cần lưu ý là đun nóng đồng phân œ lên 170°C thì vẫn 
thu được đồng phân B, nghĩa là hai đồng phân œ và B có thể chuyển 
hóa lẫn nhau, tùy thuộc vào nhiệt độ phần ứng. 


Khi trong vòng naphthalene có sẵn một nhóm thế, sự định 
hướng của nhóm thế thứ hai trở nên phức tạp hơn nhiều so với trường 
hợp benzene. Từ số liệu thực nghiệm, người ta rút ra một số quy luật 
thế vào naphthalene có mang nhóm thế như sau: 


- Khi trong nhân naphthalene có chứa sắn một nhóm thế hút 
điện tử và định hướng mefa- thì nhóm thế thứ hai sẽ định hướng vào 
vòng thơm thứ hai chứ không vào vị trí mefa- của vòng thơm thứ 
nhất. Các nhóm thế hút điện tử này dù ở vị trí œ hay B (tức là vị trí 1 
và 2) thì nhóm thế thứ hai vẫn vào vị trí ð và 8. 
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NO, NO, 


(Y9 màn 


NO, 
(xy”” HNO, + H,S0, Cờ” (XYy*” 
NO, 


- Nếu trong nhân naphthalene có chứa sắn một nhóm thế đẩy 
điện tử và định hướng or(ho- và para- thì nhóm thế thứ hai sẽ định 
hướng vào vòng benzene thứ nhất, tức là vòng benzene chứa nhóm thế 
đẩy điện tử đó. Nếu nhóm thế đẩy điện tử ở vị trí œ thì nhóm thế thứ 
hai sẽ chủ yếu vào vị trí orfho- và para- so với nhóm thế đó, tức là vào 








các vị trí 2 và 4 của vòng naphthalene. Nếu nhóm thế đẩy điện tử ở vị 
trí B thì nhóm thế thứ hai sẽ chủ yếu vào vị trí œ của vòng 
naphthalene. Trừ trường hợp phản ứng sulfo hóa, khi nhóm thế đẩy 
điện tử ở vị trí B thì sẽ thu được sản phẩm thế ở vị trí 6 của vòng 
naphthalene. 


NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH, 


X3 ——““ (Xð (XY) 
NO, 
Br 





@ỶY ` —= CXXY” 
CCI, 
: HO,S 
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8.7 MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA HỤP CHẤT HYDROCARBON THƠM 


Benzene nói riêng và các hợp chất hydrocarbon thơm nói chung 
có nhiều ứng dụng quan trọng trong công nghệ hóa học. Benzene, 
toluene, xylene... có khả năng hòa tan nhiều hợp chất hữu cơ (kể cả 
nhiều hợp chất dầu mỡ và polymer) nên thường được sử dụng rộng rãi 
làm dung môi. Do benzene rất độc đối với cơ thể người nên ngày nay 
người ta đang tìm cách thay thế benzene bằng các dung môi thích hợp 
khác. Tuy nhiên, cho đến nay benzene vẫn đang là một trong những 
dung môi quan trọng của công nghệ hóa học. 


Phản ứng nitro hóa các hợp chất hydrocarbon thơm tạo thành 
những hợp chất trung gian quan trọng. Ví dụ, từ các hợp chất nitro này 
có thể điều chế được các amine thơm và các dẫn xuất của chúng, là 
những hợp chất trung gian để điều chế các dược phẩm như thuốc hạ 
nhiệt hay kháng sinh. Các hợp chất nitro này còn là những hợp chất 
trung gian để điều chế các hợp chất màu cũng như nhiều loại thuốc 
nhuộm tổng hợp. Nhóm nitro là một trong những nhóm trợ màu quan 
trọng, các hợp chất hydrocarbon thơm chứa nhiều nhóm nitro sẽ mang 
màu và bền với ánh sáng. Ngoài ra, phản ứng nitro hóa toluene được 
dùng để tổng hợp thuốc nổ TNT' (2,4,6-trinitrotoluene). Nhiều loại 
thuốc nổ khác cũng được tổng hợp nhờ vào phản ứng nitro hóa các hợp 
chất hydrocarbon thơm. 


Tương tự như vậy, phản ứng sulfo hóa các hợp chất hydrocarbon 
thơm được sử dụng để tổng hợp nhiều hợp chất trung gian quan trọng, 
ví dụ một số loại phẩm màu dùng trong công nghệ nhuộm ¡in chứa 
nhóm sulfonate. Phản ứng sulfo hóa các alkyl benzene (là sản phẩm 
của phản ứng alkyl hóa benzene) có mạch nhánh chứa 10-14 nguyên 
tử carbon được sử dụng để tổng hợp các chất hoạt động bề mặt quan 
trọng trong ngành sản xuất các sản phẩm tẩy rửa cũng như nhiều 
ngành công nghiệp khác. 


Từ benzene, có thể tổng hợp styrene nhờ vào phản ứng thế và 
tách hydrogen. Styrene là một trong những monomer quan trọng, 
được sử dụng rộng rãi cho ngành công nghiệp sản xuất chất dẻo. Từ 
xylene có thể điều chế benzene dicarboxylic acid, là nguyên liệu của 
ngành sản xuất sợi hóa học polyester. Ngoài ra, benzene còn là 
nguyên liệu để sản xuất nhiều loại tơ sợi tổng hợp quan trọng khác. 





Chương 9 


CÁC DẪN XUẤT HAL0BEN VÀ 
HỢP CHẤT 00 MAGNESIUM 


9.1 CẤU TẠO CHUNG 


Khi thay thế một hay nhiều nguyên tử hydrogen trong phân tử 
hydrocarbon bằng các nguyên tử halogen (F, C1, Br, D, sẽ thu được các 
dẫn xuất halogen tương ứng. Tùy theo cấu tạo của gốc hydrocarbon, 
dẫn xuất halogen có thể được chia thành: 


- Dẫn xuất halogen no (nguyên tử halogen liên kết với gốc 
hydrocarbon no), ví dụ: CHạ— CH; - CHỊ; — CI 


- Dẫn xuất halogen không no (nguyên tử halogen liên kết với gốc 
hydrocarbon không no), ví dụ: CH; = CH - Cl 


- Dẫn xuất halogen thơm (nguyên tử halogen liên kết với gốc 


C 
hydrocarbon thơm), ví dụ: ®Í 


Ngoài ra, tùy theo số nguyên tử halogen có trong phân tử, dẫn 
xuất halogen có thể được chia thành dẫn xuất monohalogen (ví dụ 
CH;C!), dẫn xuất dihalogen (ví dụ (CH;C];), dẫn xuất trihalogen (ví dụ 
CHCI];), và dẫn xuất polyhalogen (trong phân tử chứa nhiều hơn ba 
nguyên tử halogen). Dựa vào bậc của nguyên tử carbon liên kết với 
nguyên tử halogen, sẽ có dẫn xuất halogen bậc một (ví dụ CHạCH;©}), 
dẫn xuất halogen bậc hai (ví dụ CHạCHCICH;), dẫn xuất halogen bậc 
ba (ví dụ (CHạ)aCC)]). 

Dẫn xuất halogen thơm và dẫn xuất halogen không no, trong đó 
nguyên tử halogen liên kết trực tiếp với liên kết đôi C=C có hoạt tính 
kém, thường ít được chú ý đến. Ở đây chỉ tập trung nghiên cứu các dẫn 
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xuất halogen no là alkyl halide (alkyl halogenua). Liên kết C-X (X: 
halogen) được hình thành do sự xen phủ giữa một orbital lai hóa sp” của 
nguyên tử carbon với một orbital lai hóa spŸ của nguyên tử halogen. Do 
mật độ điện tử của các orbital giảm khi kích thước orbital tăng, liên kết 
C-X trở nên dài hơn và yếu hơn khi đi từ C-F đến C-L. Sự hình thành 
lên kết, độ dài liên kết, và năng lượng liên kết của các dẫn xuất 
monohalogen của methane được giới thiệu ở hình 9.1 dưới đây. 








: 
¬. -ế | L gã kcaÌ/mol kdJ/mol 
3 Về ¿ suYÊU H `? =. 180 451 

H th 
H 
| : kca/mol kJ/mol 
Hé%E 1,78 A 84 9350 
Á ến: 
H 
X& | ị : kcal/mol kdJ/mol 
LUỜNG: 7 Ân H NG % 70 294 
HS H ri 
H 
`. | | : kcal/mol kJ/mol 
: .t H 2,14 A B7 2so 
7 4 ZN 


Hình 9.1 Sự hình thành liền hết, độ dài liên kết, 
năng lượng liên kết của các CH;X 


9.2 DANH PHÁP 


9.2.1 Tên thông thường 


Tên thông thường cúa dẫn xuất alkyl halide (alkyl halogenua) 
được đặt tên gốc alkyl (liên kết trực tiếp với nguyên tử halogen) đi 
trước tiếp vĩ ngữ “halide (halogenua}. Tên thông thường chỉ được sứ 
dụng trong trường hợp các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) đơn giản. 
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Ví dụ: 
CH,CH,CH,CH,Br CH,CHCH, C,H,CH,CI 
C] 
n-butyL bromide (bromud) isopropyl chiortde (ciorud) benzyÌ chiortde (clorug) 


Một số tên thông thường của dẫn xuất halogen được IUPAC sử 
dụng, ví dụ: fuoroform (CHCF¿), chloroform (CHC];), bromoform 
(CHBr), 1odoform (CHI;), carbon tetrachloride (CC]¿)... 


9.2.2 Tên IUPAC 


Theo cách gọi tên [UPAC, halogen được xem là nhóm thế halo 
(ñuoro, chloro, bromo, iodo) gắn vào mạch carbon. Theo cách gọi tên 
như vậy, các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) sẽ có tên IUPAC là 
hoơloalEane. Các nguyên tắc gọi tên IUPAC trong trường hợp này cũng 
tương tự như trường hợp gọi tên IUPAC của alkane, alkene hoặc 
alkyne đã trình bày: 

- Chọn mạch carbon dài nhất có chứa nguyên tử halogen làm mạch 

chính _ 

- Đánh số thứ tự sao cho nhóm thế có chỉ số nhỏ nhất, bất kể đó 

là nhóm thế halo- hay alkyl- 

- Khi có nhiều nhóm thế giống nhau: dùng các tiếp đầu ngữ ở:-, 

tri-, tetra- để shỉ số lượng nhóm thế 

- Nếu có nhiều nhóm thế halo- khác nhau, sắp xếp các nhóm thế 

theo thứ tự của bảng chữ cái 

- Nếu mạch chính có thể đánh số từ hai đầu, ưu tiên nhóm thế 

đứng trước theo thứ tự của bảng chữ cái. 


. lo “ã Tà, 
HẠ HỆ "lịP HA CH-CH, mg nịpt tỊ Phính 
Br C\Ì Br 


4-bromo-2,4-dimethyinexane | 2-bromo-3-chloro-2,3-dinethylbutane 
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9.3 0ÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 
9.3.1 Đi từ alkane 


Các alkane có thể tham gia phản ứng với Cl; và Br; trong điều 
kiện có ánh sáng tử ngoại hoặc nhiệt độ cao, hình thành các sản 
phẩm haloalkane. F¿ cũng có khả năng cho phản ứng tương tự, tuy 
nhiên phải thực hiện phản ứng trong một thiết bị đặc biệt có khả 
năng giải nhiệt tốt và F¿ phải được pha loãng với khí trơ. Quá trình 
iod hóa không xảy ra, do HI có khả năng khử dẫn xuất iodoalkane 
thành alkane ban đầu. Phản ứng xảy ra theo cơ chế gốc tự do, bao 
gồm ba giai đoạn: khơi mào, phát triển mạch, và ngắt mạch, tương tự 
như những phản ứng theo cơ chế gốc tự do khác. 


Mặc dù phản ứng chlor hóa có tốc độ lớn hơn phản ứng brom 
hóa, phản ứng brom hóa luôn luôn có tính chọn lọc tốt hơn. Thực 
nghiệm cho thấy cả hai phản ứng đều cho một hỗn hợp các sản phẩm 
với tỷ lệ khác nhau. Tuy nhiên, trong hỗn hợp sản phẩm của phản 
ứng chlor hóa, không có đồng phân nào vượt trội hẳn so với các đồng 
phân khác. Ngược lại, trong hỗn hợp sản phẩm của phản ứng brom 
hóa, có một đồng phân chiếm tỷ lệ lớn, khoảng 97 + 99%, nên có thể 
coi đó là sản phẩm chính của phản ứng. Chẳng hạn phản ứng giữa 
isobutene và Clạ cho hai sản phẩm với tỷ lệ như sau: 1-chloro-2- 
methylpropane (isobutyl chloride) chiếm tỷ lệ 64%, 2-chloro-2- 
methylpropane (erí-butyl chloride) chiếm tỷ lệ 36%. Trong khi đó 
phản ứng với Brạ sẽ cho trên 99% sản phẩm là 2-bromo-2- 
methylpropane (£er£-butyl bromide). 


CH, CH, CH, 
| ^25°C Ủ ị 
©CH.— ¡ —CH, + CÌ, NưngG CH,—CHCH,CI +  CH,— lš —CH,., 
V 
H | C] 
64% 36% 
CH, CH, | CH, 
127C ị 
CH,— vi sư CH, + Br; gang CH.— CHCH,Br + CH,— : —= CH, 
V 


H Br 
| < l% > 99% 
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o 


25°C 
CH,CH,CH,CH, + Cl, ———> CH,CH,CH,CH,—Cl + CH,CH,CHCH, 
ị 


hv 
28% oø UÌ 
CH.CH,CH 127C 
g D ,CH, + Br, =. CH.CH,CH,CH, — Br + CH,CH,CHCH., 
V 
2% q8 Pr 
25°C 
CH,CH,CH, + Cl, —T—* CH,CH,CH,-Cl + CH,CHCH, 
ị 
C1 
45% 55% 


CH,CH,CH, + Br, _——~ CH,CH,CH,-Br + CH,CHCH, 
v Ì 

_ Br 

3% 97% 


9.8.2 Đi từ alkene và alkyne 


Các halogen, thường là Clạ hoặc Brạ, có khả năng phản ứng dễ 
dàng với các alkene trong các dung môi trơ như CCl¿ hay C5: tạo 
thành các sản phẩm 1,2-dihalide (1,2-dihalogenua) hay còn gọi là sản 
phẩm vicinal dihalide (ơic-dihalogenua). Phản ứng xảy ra theo cơ chế 
cộng hợp ái điện tử thông thường (Azs). F¿ tham gia phản ứng cộng vào 
liên kết đôi C=C rất mãnh liệt, thường đưa đến sự cắt mạch carbon, 
nên không được sử dụng trực tiếp. I¿ tham gia phản ứng cộng hợp vào 
alkene rất chậm, các sản phẩm 1,2-diiođide thường không bền, dễ bị 
tách loại iodine tạo alkene ban đầu. 

sả CH,CH —CHCH(CH,), 
CCI, | 
Br Br 


CH,CH = CHCH(CH,), 





Phản ứng cộng hợp halogen vào liên kết đôi C=C xảy ra theo cơ 
chế cộng hợp ái điện tử thông thường như trên. Dung môi cũng có thể 
đóng vai trò làm tác nhân ái nhân, tấn công vào cation vòng trung 
gian để tạo ra các sản phẩm cộng hợp tương ứng. Ví dụ phản ứng cộng 
hợp Bra vào ethylene nếu tiến hành trong các dung môi như HO, 
CHạOH, CH;COOH thì sản phẩm chính của phản ứng không phải là 
1,22-dibromoethane mà lân lượt là 2-bromoethanol, 1-bromo-3- 
methoxyethane, 2-bromoethyl acetate. Cần lưu ý là các dung môi như 
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HạO, CH:OH, CH;ạCOOH không tham gia phản ứng cộng hợp ái điện 
tử vào liên kết đôi C=C nếu không có xúc tác thích hợp. 





CH,OH - 
H,CECH, + Br, ————> Si Hạ 
Br OCH; 
H,O = 
H,C=CH, + Br, Ko: '& 
Br OH 


CH,COOH sc 
H,C—CH, + Br, ——————> HS 


I1 
Br OCOCH, 


Các hydrogen halide (hydro halogenua) như HƠI, HBr, HI (HX) 
có thể tham gia phản ứng cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C 
tạo thành các dẫn xuất alkyl halide (alkyl halogenua) tương ứng. Phản 
ứng được thực hiện bằng cách cho hơi HCI, HBr hay HI khan nước đi 
trực tiếp vào alkene. Trong một số trường hợp, có thế dùng dung môi 
phân cực như CH;COOH để hòa tan cả hydrogen halide phân cực và 
alkene không phân cực. Các dung dịch hydrogen halide trong HạO 
không được sử dụng để tránh phản ứng cộng hợp nước vào alkene tạo 
sản phẩm phụ. Cả bốn hydrogen halide HF, HCI, HBr, HI (HX) đều có 
khả năng tham gia phản ứng cộng hợp với các alkene. Phản ứng diễn 
ra theo cơ chế cộng hợp ái điện tử vào liên kết đôi C=C thông thường. 
Phản ứng xảy ra theo hướng tạo thành carbocation trung gian bên 
hơn. Ví dụ trong các phản ứng cộng hợp HCI vào isobutylene hay 2- 
methyl-2-butene dưới đây, phản ứng xảy ra theo hướng tạo thành các 
carbocation trung gian bậc 3 bên hơn do tác dụng của các hiệu ứng 
siêu liên hợp dương (+H) và hiệu ứng cảm ứng dương (+]). 


TH, này, 
C¡' 
CH, CHC—CH, ——+ CH,-C-CH, 
CH,—C =CH, Cỉ 
ơi 
CH,—C—CH, 
ị + 
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Tương tự như alkene, các alkyne có khả năng tham gia phản ứng 
cộng với Cl; hay Brạ. Phản ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái điện tử „ 
thông thường, đi qua giai đoạn tạo carbocation trung gian bên nhất. - 
Phản ứng cộng hợp Cl¿ hay Brạ vào alkyne thường được thực hiện 
trong dung môi CH;C]; hay CC. Hai nguyên tử halogen tấn công vào 
hai phía khác nhau của liên kết đôi (phản ứng cộng hợp theo kiểu 
trans-), do đó thu được sản phẩm trung gian là f£rơns-alkene. Khi sử 
dụng một lượng dư halogen, phản ứng cộng hợp lần thứ 2 xảy ra, thu 
được dẫn xuất tetrahalogen của alkane tương ứng. 





Br Br 
Bẽ,  HạC,  „Er Br, LÍ 
CH,—C =C—CH, ———— C=C ———> CH,—C—-C-CH, 
CH;CI, B ⁄ éN CH CH,CI], " 
š 3 Br Br 
Br Br 
Br Hạ „Ðf Br, |1 
= 2 _ —> — — = 
Sn vn" 0H DỊ TS nã 
LIN: Br H "¬ Br Br 


9.3.3 Halogen hóa hydrocarbon thơm 


Có thể điều chế các dẫn xuất halogen của hydrocarbon thơm 
bằng phản ứng halogen hóa vào nhân thơm hoặc vào mạch nhánh. 
Nếu sử dụng xúc tác là Lewis acid như FeCl;, AIC];.. thì xảy ra phản 
ứng thế ái điện tử vào nhân thơm. Trong dung môi phân cực hay 
dung môi có tính acid, phản ứng thế có thể xảy ra mà không cần 
thêm xúc tác, tuy nhiên tốc độ phản ứng rất chậm. Khi có mặt xúc 
tác, ví dụ như bột sắt, tốc độ phản ứng tăng lên rất nhiều lần. Thật 
ra sắt không phải là xúc tác cho phản ứng này, mà muối FeCl; hay 
FeBra được sinh ra do phản ứng giữa Cl; hay Brạ với sắt, mới là xúc 
tác thật sự cho phản ứng này. Dưới tác dụng của xúc tác là các LewIs 
acid như FeCl;, FeBra, ZnCl;, SnCl¿.. phân tử halogen bị phân cực 
mạnh tạo ra các tác nhân ái điện tử mạnh hơn, tấn công vào nhân 
thơm dễ dàng hơn. 


Br 
6À + Br, = (Ề ‹ me 
t 


Nếu thực hiện phản ứng ở nhiệt độ cao hoặc trong ánh sáng tử 
ngoại thì xảy ra phản ứng thế vào gốc alkyl theo cơ chế gốc tự do. 
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Tương tự như phan ứng halogen hóa alkane, phản ứng halogen hóa 
mạch nhánh của các dẫn xuất alkylbenzene cũng có khả năng hình 
thành sản phẩm thế nhiều lần dichloro, trichloro ngoài sản phẩm thế 
một lần. Ví dụ toluene có thể tham gia phản ứng với Cl; ở nhiệt độ 
cao hay trong ánh sáng tử ngoại để cho ra các sản phẩm benzyl 
chloride (thế một lần), benzal chloride (thế hai lần), benzotrichloride 
(thế ba lần). | 


CH,CI CHƠI; CO]; 


Ở zậc Ô sốc Ô sắc Ô 


9.3.4 Đi từ aleohol 


Alcohol có thể chuyển hóa thành dẫn xuất alkyl halide 
(halogenua) bằng cách sử dụng nhiều tác nhân khác nhau, trong đó 
thông dụng nhất là hydrogen halide (halogenua) (HƠI, HBr, HI). 
Ngoài ra có thể sử dụng các tác nhân như phosphorous trichloride 
(PO];), phosphorous pentachloride (PCI;), hoặc thionyl chỉloride 
(SOC];). Phản ứng giữa alcohoÌl và hydrogen halide là phản ứng thuận 
nghịch, muốn cân bằng dịch chuyển theo chiều thuận, người ta 
thường sử dụng H;SO¿ hay ZnC]; khan làm xúc tác và cũng là tác 
nhân hút nước từ phản ứng. Khả năng phản ứng của các hydrogen 
halide giảm dần: HI > HBr > HCI. HCI chỉ tham gia phản ứng khi có 
mặt xúc tác 2nCl; khan. 


H,S 


O 
CH,—CH,—OH + HBr ———> CH,—CH,—Br + H,O 


ZnC©TÌ, 
CH;,—CH,—QOH + HƠI ————~ CH,—CH,—Cl + H,O 


Khi điều chế dẫn xuất alkyl halide (halogenua) bằng phản ứng 
giữa aleohol và hydrogen halide (halogenua) với các xúc tác acid, có 
khả năng xảy ra sự chuyển vị khung carbon: 


CH, ` ƠI 
HCI 

HC—C—CH,OH ———> H,C—C—CH,CH, 
| 2ZnGCl, | 


CH, CH, 
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Để nâng cao hiệu suất phản ứng cũng như để tránh khả năng 
xảy ra sự chuyển vị khung carbon, người ta sử dụng các tác nhân như 
PCI;, PCI;, SOCI;. Các phản ứng này thường được thực hiện trong 
dung môi là pyridine. Pyridine còn đóng vai trò là một base, trung 
hòa HƠI, HBr sinh ra, tránh xảy ra phản ứng chuyển vị. Ngoài ra, 
pyridine là một tác nhân ái nhân yếu, không tham gia phản ứng thế 
ái nhân hình thành các sản phẩm phụ. 


Pyridine 
R-OH + PƠ, =<——=> R-CI + H,PO, 


Pyridine 
R-OH + PCI,g -S————^> R-CI + POCI + HƠI 


Pyridine 
R-OH + SOCOIl, =s————> R-—-ClI + SO, + HCI 


9.3.5 Đi từ muối điazonium thơm 


Đây là một phương pháp điều chế các dẫn xuất halogen của 
hydrocarbon thơm, đi qua giai đoạn điều chế các hợp chất amine thơm 
và muối diazonium thơm tương ứng. Phản ứng giữa muối diazonium và 
KI được xem là phương pháp chuẩn để điều chế CạH;I và dẫn xuất từ 
benzene cũng như từ các hợp chất hydrocarbon thơm khác. Thông 
thường, dung địch KI được cho vào dung dịch muối diazonium, sau đó 
hỗn hợp được đưa về nhiệt độ phòng hoặc gia nhiệt thêm để tăng tốc 
độ phản ứng. 


NH, NƑC 
sở) --. CY” =ớ 
X 5° ° 83% 
NH, N¿ HSO/ 


NaNO/H,SO, 
H,O 
0-5°C 


81% 


NO, 
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Trong trường hợp điều chế các hợp chất chloroarene hoặc 
chlorobenzene, không thể sử dụng KCI hay KBr mà phải sử dụng muối 
CuOl hoặc CuBr. Phản ứng này được gọi là phản ứng Sandmeyer. 
Phản ứng Sandmayer được cho là xảy ra theo cơ chế gốc tự do, đi qua 
giai đoạn hình thành gốc tự do CạH;°) dưới tác dụng của Cu (). Thông 
thường, acid HX dùng trong giai đoạn diazo hóa amine và muối CuX 
có cùng gốc halogen, để hạn chế việc hình thành các sản phẩm phụ 
tương ứng. 


NH, N;CL C] 
CH 
CH: NaNO/HCI CY CH Gue (Ÿ : 
H,O 15-60°C 
Vỏ LÊ 14-79% 
NH, N;, HSO, Cl 
( NaNO,/1,SO, @I Cu] ( 
————————> — 
NH, CHUOOH N¿HSO/ 40-100 C C1 
30C 70% 
NH, N,Br Br 
ôi NaN O/HEr @\ CuBr ( 
—————————~>+- —————————>- 
C H,O ƠI 100C C] 
0-10C “0% 


Phần ứng điều chế dẫn xuất fluoroarene không thể thực hiện 
theo phương pháp flor hóa trực tiếp vào nhân thơm. Do đó, sử dụng 
phản ứng thế nhóm diazonium là phương pháp thích hợp nhất. 
Thông thường, fluoroboric acid HBF¿ được cho vào dung dịch muối 
diazonum, hình thành kết tủa muối dđiazonum fluoroborate 
ArN;'BF¿. Đây là một muối bền, có thể cô lập bằng cách lọc, rửa, 
sấy khô. Khi đun nóng, muối diazonium fluoroborate sẽ phân huỷ 
thành fuoroarene. Phản ứng có tên gọi là Schiemann. Tương tự, có 
thể điểu chế dẫn xuất fluoroarene thông qua muối điazonium 
hexafluorophosphate ArN;'PFs. 
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NH, N; BE, F _ 
CH, 2.HBE, CH, CH, 
69% 
NH, 1. NaNO//HCI "Sạc 4 ĩ 
CCH,CH, 2.HBE, CCH,CH, CCH,CH, 
O O 68% Q 


9.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Các dẫn xuất halogen thường có nhiệt độ sôi cao hơn các alkane 
tương ứng có cùng bộ khung carbon, do các dẫn xuất halogen có trọng 
lượng phân tử lớn hơn và là những hợp chất phân cực. Khi có cùng một 
gốc hydrocarbon, nhiệt độ sôi của dẫn xuất halogen tăng từ RF đến RI. 
Mặc dù là những hợp chất phân cực, các dẫn xuất halogen lại không tan 
trong nước, do không tạo được liên hết hydrogen với nước. Các dẫn xuất 
halogen tan được trong nhiều dung môi hữu cơ như benzene, ether, 
chloroform... Bảng 9.1 dưới đây giới thiệu một số thông số vật lý của các 
dẫn xuất halogen thường gặp. 


Bảng 9.1 Một số thông số uậột lý của các dẫn xuất halogen thường gặp 


R-F 
Nhiệt độ sôi °C Tỷ trọng 
(2) 3) 









Tên gốc R- 













lsobutyl 





¬M 
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(1) 
n-Pentyl 


F ượn 
he 
— 


(3) (4) (@S) 
0,79 108,2 .0,88”0 
84,4 0,872 
13,9 


| 
làn 


Neopentyl 
Vinyl -51 0,685 
Allyl -3 


0,9 
1,102° 
1,102 
2,28” 
1,052 
1,742 
lsopropyl 59,4 1,312 89,4 ,02 

n-Butyl 101 12720 130 1,612 


sec-Butyl 1260 | 120 1,600 


Isobutyl 126” 119 1,600 


1,02“° 132 
Benzyl 1,025 179 


Methyl 3,6 1,729 42,5 
Ethyl 38,4 1,469 


@œ 
œ1) 


Phenyl 


| 
Œœ) 
^~ 
+> 
h 
'®) 


n-Propyl 


` 
h 
œ 





teri-Butyl 1,22" 100 phân hủy 1,57? 
n-Pentyl 1/22 | 1559 
Neopentyl 1,20” 127 phân hủy 1,531 
Vinyl 56 


102 1,84” 
189 1,82“9 
9a! 1,73” 


1,409 
155 1,529 
Benzyl 201 1,449 


Allyl 
Phenyl 


© 


lÌ 


Ghi chú: 1,74””: tỷ trọng 1,74 đo ở 20°C 


9.5 TÍNH CHẤT HÚA HỌC 


9.5.1 Đặc điểm chung 


Trong phân tử alkyl halide (halogenua), nguyên tử carbon và 
nguyên tử halogen liên kết với nhau bằng một liên kết cộng hóa trị. 
Tuy nhiên, do độ âm điện của nguyên tử halogen lớn hơn nên đôi điện 
tử dùng chung của liên kết bị lệch về phía nguyên tử halogen. Kết quả 
là mật độ điện tử ở nguyên tử carbon giảm xuống, còn mật độ điện tử 
ở nguyên tử halogen tăng lên. Ví dụ đối với dẫn xuất alkyl chloride 
(elorua): 


ỗ+ Ỗ- 
R—CH,—CH;, ——> C] 
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Do đó, khác với aixane, dẫn xuất halogen có hoạt tính cao, do đó 
được sử dụng làm sản phẩm trung gian cho nhiều quá trình tổng hợp 
hữu cơ. Hoạt tính của các dẫn xuất halogen phụ thuộc vào bản chất 
nguyên tử halogen cũng như cấu tạo của gốc hydrocarbon liên kết với 
nguyên tử halogen. Nếu gốc hydrocarbon giống nhau, khả năng tham 
gia phản ứng của các dẫn xuất halogen tăng dần theo trật tự: R-F < 
R-Cl < R-Br < R—I. Nguyên nhân của điều này là do sự khác biệt về 
độ phân cực của liên kết C—X. Độ phân cực của liên kết C—X phụ 
thuộc vào độ âm điện và bán kính nguyên tử halogen. Bán kính 
nguyên tử halogen càng lớn thì liên kết C—X càng đễ bị phân cực. 

Khả năng tham gia phản ứng của các dẫn xuất halogen phụ 
thuộc nhiều vào cấu tạo của gốc hydrocarbon. Dựa trên khả năng hoạt 
động, các dẫn xuất halogen được chia thành ba nhóm: 

- Nhóm dẫn xuất halogen hoạt động mạnh nhất: đó là các dẫn 
xuất halogen bậc ba, hoặc dẫn xuất halogen mà nhóm C-_X liên kết với 
nhóm vinyl hay aryl. Trong những trường hợp này, carbocation trung 
gian hình thành trong quá trình phản ứng sẽ bền nhất so với những 
trường hợp khác. Ví dụ: 


CH, TC 
_ | 
HC—ECT-Br  _—_—__—y HC—C" 
-Br~ | 
CH, CH, 


= ““———-.. cC† 
( >c-n — 
` 


Ò ° 


+- 
CH,=CH — CH—Br CH, = CH— CH 





- Nhóm dẫn xuất halogen hoạt động yếu hơn nhóm ở trên: đó là 
các dẫn xuất halogen bậc một, ví dụ: CHạ - CH; —- CH; - CH;ạ - Br; 
hoặc là các dẫn xuất halogen không no trong đó nhóm không no nằm 
xa nguyên tứ halogen, ví dụ: CHạ—- CH = CH —- CHỊ; - CH; - Br. 
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- Nhóm hoạt động yếu nhất: đó là các dẫn xuất halogen trong đó 
nguyên tử halogen liên kết trực tiếp với liên kết đôi, liên kết ba, hoặc 
là vòng thơm. Trong trường hợp này, hiệu ứng liên hợp giữa đôi điện tử 
tự do trên nguyên tử halogen và các liên kết đôi C=C làm bền hóa liên 
kết C-X. Ví dụ: 


9.5.2 Phản ứng thế ái nhân 
1- Cơ chế phửn ứng 


Các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) có thể tham gia phản ứng 
thế với nhiều tác nhân khác nhau. Đó là các tác nhân mang điện tích 
âm, hoặc có chứa nguyên tử trung hòa còn đôi điện tử tự do có khả 
năng tấn công vào các trung tâm mang điện tích dương. Ví dụ các tác 
nhân ái nhân như ROr”, OH-, RCOO-, NH;, NH;R, H;ạO, ROH... đều có 
khả năng tham gia phản ứng thế nguyên tử halogen trong các dẫn 
xuất alkyl halide (halogenua). Phản ứng thế ái nhân có thể xảy ra 
theo cơ chế đơn phân tử hoặc lưỡng phân tử, tùy thuộc vào cấu tạo của 
gốc hydrocarbon, bản chất của tác nhân ái nhân, cũng như dung môi 
sử dụng cho phản ứu:g. 


- Phản ứng thế úi nhân lưỡng phân tử (Sw2): cơ chế phản ứng 
Sx2 có thể được tóm tắt như sau: 


y"+ R-X tk S 1Á Íy`...R... XỈ] “Nhanh R-y + X 





Trạng thái chuyển tiếp 


Giai đoạn chậm nhất (giai đoạn quyết định tốc độ phản ứng) có 
sự tham gia đồng thời của dẫn xuất halogen và tác nhân ái nhân. Ở 
trạng thái chuyển tiếp, ba trung tâm y, X, và nguyên tử carbon liên 
kết trực tiếp với halogen nằm trong cùng một đường thẳng để bảo 
đảm mức năng lượng thấp nhất. Liên kết C—y được hình thành đồng 
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thời với sự yếu đi và đứt liên kết C—X. Hai liên kết C—y và C—X đều là 
những liên kết yếu và chưa hoàn chỉnh ở trạng thái chuyển tiếp. Tiếp 
theo là giai đoạn hình thành liên kết C_—y cùng với việc giải phóng 
anion halide (halogenua) X. 


Nếu tác nhân ái nhân y' không dư nhiều, phản ứng Sy2 tuân 
theo phương trình tốc độ phản ứng bậc hai: r = b[y ].[R - X]. Cần lưu 
ý khái niệm 'phản ứng bậc hai và khái niệm “phản ứng lưỡng phân tử 
có ý nghĩa hoàn toàn khác nhau. Khái niệm “phản ứng lưỡng phân tử 
là một khái niệm lý thuyết, có ý nghĩa trong gian đoạn chậm của quá 
trình phản ứng có sự tham gia đồng thời của cả dẫn xuất halogen và 
tác nhân ái nhân. Khái niệm “phản ứng bậc hai có ý nghĩa chỉ tốc độ 
của phản ứng, được xác định bằng thực nghiệm. 


Nếu nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nguyên tử halogen 
có tính bất đối xứng, phản ứng thế S2 xảy ra kèm theo sự thay đối 
cấu hình phân tử ban đầu, gọi là sự nghịch đảo Walden (Woilden 
tnuersion). Nguyên nhân của điều này là do để hình thành liên kết 
C-y, tác nhân ái nhân y_ phải tấn công vào phía đối diện với nguyên 
tử halogen, do ảnh hưởng của hiệu ứng không gian cũng như do cả 
hai tác nhân y và X đều mang điện tích cùng dấu. Kết quả là cấu 
hình ban đầu bị thay đổi. Ví dụ phản ứng thủy phân (S)-2- 
bromobutane theo cơ chế S2 sẽ cho sản phẩm chính là (#)-2- 
butanol, có cấu hình không gian ngược với nguyên liệu ban đầu. 


CH,CH, CH,CH, 
ị | 
c¿ 5 bn về sn 
cH⁄Z\ RH + 0H —— Ÿ /  ©CH + Br- 
Br HO 
(S)-2-bromobutane (R)-2-butanoi 


- Phản ứng thế úi nhân đơn phôên tử (S1): cơ chế phản ứng 5x1 
có thể được tóm tắt như sau: 


Chậm + “ 
R-X ———~ Ỳ + X 


: Nhanh 
R + Y  — 


R—y 
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Ở giai đoạn chậm nhất (giai đoạn quyết định tốc độ phản ứng) 
không có sự tham gia của tác nhân ái nhân. Giai đoạn chậm nhất là 
giai đoạn lon hóa, hình thành carbocation trung gian có cấu trúc 
phẳng (hoặc gần phẳng). Tiếp theo là giai đoạn tấn công của tác nhân 
ái nhân vào trung tâm tích điện dương. Giai đoạn này xảy ra nhanh, 
không quyết định tốc độ phản ứng. Các phản ứng Si thường tuân 
theo phương trình tốc độ phản ứng bậc một: r = k[R-X]. Tốc độ phản 
ứng chỉ phụ thuộc vào nồng độ của đẫn xuất halogen mà không phụ 
thuộc vào nông độ của tác nhân ái nhân. Cần lưu ý hai khái niệm 
“phản ứng đơn phân tử và “phản ứng bậc một” có ý nghĩa hoàn toàn 
khác nhau. 


Trong trường hợp nguyên tử carbon liên kết với nguyên tử 
halogen có tính bất đối xứng, phản ứng Sw1 xảy ra sẽ cho khoảng 50% 
sản phẩm có cấu hình giống với cấu hình của nguyên liệu ban đầu, và 
khoảng 50% sản phẩm có cấu hình ngược lại. Nguyên nhân của điều 
này là do carbocation trung gian ở trạng thái lai hóa sp” có cấu trúc 
phẳng, do đó tác nhân ái nhân có khả năng tấn công vào cả hai phía 
của carbocation với xác suất như nhau. Kết quả sản phẩm có khả năng 
là một hỗn hợp rơcemic. Ví dụ phản ứng thủy phân (S)-2-bromobutane 
theo cơ chế Sy1 sẽ cho hỗn hợp sản phẩm là (#)-2-butanol (có cấu 
hình không gian ngược với nguyên liệu ban đầu), và (S)-2-butanol (có 
cấu hình không gian giống như nguyên liệu ban đầu). | 


CH,CH, | CH,CH, CH,CH, 
4, uả 
CH,Z \” H + H,O H »v. ` CH, số CH.Z \” H 

Br HO OH 


(S)-2-bromobutane (R)-23-butanol (S)-3-butanol 


Tuy nhiên, trong thực tế, khi thực hiện phản ứng thế ái nhân 
theo điều kiện Sw1, người ta nhận thấy lượng sản phẩm thay đổi cấu 
hình sẽ nhiều hơn một ít so với lượng sản phẩm giữ nguyên cấu hình 
so với nguyên liệu ban đầu. Phản ứng theo điều kiện Syl xảy ra sự 
racemic hóa và thay đổi cấu hình một phần, phụ thuộc vào độ bên của 
carbocation trung gian. Nếu carbocation trung gian càng bền, tỷ lệ 
hỗn hợp racemic càng cao. Trường hợp carbocation kém bên hơn, liên 
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kết C-X chưa hoàn toàn bị bẻ gãy, tác nhân ái nhân đã tấn công vào, 
quá trình sẽ thuận lợi hơn nếu tác nhân ái nhân tấn công vào phía 
ngược lại so với nguyên tử halogen. Một số giả thiết cho rằng mặc dù 
có sự phân ly hình thành carbocation và anion halide (halogenua), hai 
lon này vẫn ở gần nhau trong dung dịch, và gây ra sự khác biệt về hai 
hướng tấn công của tác nhân ái nhân. Trong thực tế, khi tiến hành 
phản ứng theo điều kiện Sy1, khoảng 50-70% sản phẩm sẽ thay đối 
cấu hình so với nguyên liệu ban đầu. 


2- Các yếu tố nh hưởng đến phỏủún ứng thế úi nhân 

Phản ứng thế ái nhân của dẫn xuất halogen có thể xảy ra theo 
_ hướng Sw1 hay 8x2, tùy thuộc vào cấu tạo của gốc hydrocarbon, bản 
chất của nguyên tử halogen, bản chất cũng như nồng độ của tác nhân 
ái nhân, dung môi sử dụng cho phản ứng. 


- Cấu tạo gốc hydrocarbon: các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) 
bậc một thường xảy ra theo cơ chế Sn2, các dẫn xuất bậc ba thường 
xảy ra theo cơ chế Sw1, các dẫn xuất bậc hai có thể xảy ra theo cơ chế 
Swl hay 5x2 tùy thuộc vào điều kiện thực hiện phản ứng. Riêng 
trường hợp gốc hydrocarbon là allyl hoặc benzyl, phản ứng SN1 và 52 
đều xảy ra dễ dàng. Ngược lại, cả phản ứng Sy1 và Sx2 đều xảy ra rất 
khó khăn đối với trường hợp gốc hydrocarbon là phenyl (ví dụ 
chlorobenzene) và vinyl (ví dụ vinyl chloride). Ảnh hưởng của cấu tạo 
gốc alkyl lên hướng của phản ứng thế ái nhân của một số gốc alkyl 
đơn giản được cho ở hình 9.2 dưới đây: 





methyL  cthyi Isopropyl £-butyi 


Hình 9.2 Ảnh hưởng của gốc R lên tốc độ phản ứng Sw1 uờ S2 
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Phản ứng thực hiện trong điều kiện Sy2 thường chịu ảnh hưởng 
chủ yếu của hiệu ứng không gian. Giai đoạn quyết định tốc độ của 
phản ứng có sự tấn công của tác nhân ái nhân vào phía ngược lại với 
nhóm ởi ra. Do đó, các dẫn xuất kiểu G-CH;X tham gia phản ứng 
Sn2 càng chậm khi kích thước không gian của nhóm G càng lớn. 
Riêng đối với các dẫn xuất allyl và benzyl thì khả năng tham gia 
phản ứng cả Sy1l và Sy2 tốt hơn những dẫn xuất khác, do cả 
carbocation trung gian (trong phản ứng Sy1) và trạng thái chuyển 
tiếp (trong phản ứng Sx2) đều được ổn định bởi hiệu ứng liên hợp +C 
của liên kết đôi C=C hay của vòng benzene. Ví dụ khi thực hiện 
phản ứng thế ái nhân của các dẫn xuất 1-bromobutane, 1-bromo-2,2- 
dimethylpropane, 1-bromo-2-methylbutane, 1-bromo-3-methylbutane, 
allyl bromide với một tác nhân ái nhân nào đó. Các dẫn xuất này có 
thể tham gia phản ứng theo hướng S1 và SŠx2, tùy thuộc vào điều 
kiện phản ứng cụ thể. Tuy nhiên, khi so sánh tốc độ của phản ứng 
riêng theo hướng 8x2, trật tự giảm dần khả năng tham gia phản ứng 
Sn2 được sắp xếp như dưới đây: 


CH;, 
CH,=CH—CH,Br > CH,CH,CH,—CH,Br > CH;CHCH,—CH,Br 


CH CH 
Sv2: 8 3 


| | 
> CH,CH,CH—CH,Br > H,ạC— = CH,Br 
CH; 


- Ảnh hưởng của dung môi: bản chất của dung môi sử dụng trong 
phản ứng thế ái nhân có ảnh hưởng nhiều đến tốc độ và hướng của 
phản ứng. Nếu không có dung môi thì hầu như phản ứng thế ái nhân 
không xảy ra. Bằng cách thay đổi dung môi sử dụng, có thể thay đổi 
cơ chế phản ứng từ Sw1 sang Sw2 và ngược lại. Phản ứng S1 xảy ra 
nhanh trong dung môi phân cực có proton như H;O, alcohol.. do các 
dung môi này có khả năng solvate hóa cả carbocation và anion halide 
trung gian. Thay đổi độ phân cực của dung môi sẽ thay đổi tốc độ 
phản ứng SN1. Ví dụ tốc độ tương đối của phản ứng Sw1 của er£-butyl 
bromide (bromua) trong dung môi ethanol/nước thay đổi theo độ phân 
cực của hệ dung môi như sau: 
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Bảng 9.9 Ảnh hưởng của độ phân cực của dung môi lên 
_ phản ứng Sw1 của tert-butyÌ brormide 


 __ Đungmli |  Tốcđộươngđố@M  —_ 
 — S50%nwdet80%ehanl — |  ——— Tạo ————— 
10%ehn 7 |; 


Các dung môi phân cực không có proton như NW,XN- 
_ đimethylformalmide (DME), (CH:);NCHO, đimethylsulfoxide (DMSO), 
(CH:)zSO không có khả năng solvate hóa anion halide bằng các liên 
kết hydrogen, không thuận lợi cho phản ứng Sụ1, và thường được sử 
dụng để nghiên cứu các phản ứng Sx2. Tùy từng trường hợp cụ thể mà 
lựa chọn dung môi không chứa proton hoặc dung môi chứa proton có 
độ phân cực thích hợp cho phản ứng thế ái nhân nói riêng và phản 
ứng hữu cơ nói chung. Độ phân cực của dung môi hữu cơ được đặc 
trưng bằng hằng số điện môi (đ/elecfric constan£). Một số dung môi 
thông dụng trong tổng hợp hữu cơ cùng với hằng số điện môi của 
chúng được giới thiệu ở bảng 9.3. 















Bảng 9.3 Hàng số điện môi của một số dung môi thông dụng 












































_ Dung môi |  Côngthức | Hằng số điện môi — 
Dung môi không prolton | 
Hexane - CH;CH;CH;CH;CH;CHạ 
Benzene CaHa 
Diethyl ether CHaạCH;-O-CH;CHa 
Chioroform CH©i¡a 
Ethyl acetate CHaC(O)OC;H; 
Acelone _ | (CHz)¿CO 
Hexamethylphosphoramide [(CHz)aN]aPO 
(HMPA) 
Acetonitrile CHaCN 
Dimethylformamide (DMF) (CHa)aNCHO 
Dimethyl sulfoxide (DMSO) (CHa)aSO 













Dung môi có prolon 











Acetic acid CHạC(O)OÓH 
teri-Butyl alcohol (CH;)2COH 
Ethanol CH;CH;OH 
Methanol CHạOH 
Formic acid HC(O)©OH 


Water HạO 
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- Ảnh hưởng của tác nhôn ái nhân: Phản ứng thế ái nhân Sy1 
hầu như không phụ thuộc vào bản chất và nông độ của tác nhân ái 
nhân, do giai đoạn chậm quyết định tốc độ phản ứng không có sự 
tham gia của tác nhân ái nhân. Ngược lại, phản ứng thế ái nhân Sx2 
phụ thuộc nhiều vào bản chất và nồng độ của tác nhân ái nhân. Các 
tác nhân ái nhân mạnh như OH, ORr thuận lợi cho phản ứng SN2. 
Thông thường, tính ái nhân đồng biến với tính base. Ví dụ trật tự 
giảm đần tính ái nhân: NH;¿ >C;ạH;O  > CHạO ' >OH >Ca¿ẳH;O > 
HCO._ > CHạCOO-. 


Ví dụ thực hiện phản ứng thế ái nhân giữa (#)-2-bromopentane 
với CHạONa ở nồng độ cao. Do CHạO" có tính ái nhân mạnh, phản 
ứng trong điều kiện này chủ yếu xảy ra theo cơ chế Swy2, và kèm theo 
sự nghịch đảo cấu hình của nguyên liệu ban đầu để hình thành sản 
phẩm là (S)-2-methoxypentane. Tuy nhiên nếu thay CHạONa bằng tác 
nhân ái nhân yếu là CHạOH thì phản ứng không xảy ra theo cơ chế 
Sx2 như trên được. Bên cạnh đó, CHẠạOH là dung môi phân cực có 
proton. Phản ứng trong trường hợp này sẽ xảy ra theo cơ chế SN], 
hình thành hỗn hợp rưcemic (một phần hay toàn phần) của hai đồng 
phân (S)-2-methoxypentane và (?#?)-2-methoxypentane. 








CH,CH.,CH, CH,CH,CH, 
CH,O. . 
' th. H H 9 
Br 
CH, ĐN2 : SH 
(R)-2-bromopentane (S)-2-methoxypentane 
CH,CH,CH _ : 
xô bước Ð- | CH,CH,ỤCH. CH,CH,CH, 
Vi: CH OH | ..9 + 
Br VI #7 ocn 22H 


3 


(R)-2-bromopentane (S)-2-methoxypentane (R)-2-methoxypentane 
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Tuy nhiên, trong cùng một phân nhóm chính của bảng Hệ thống 
tuần hoàn, khi tiến hành phản ứng trong các dung môi phân cực có 
proton, tính ái nhân nghịch biến với tính base. Ví dụ tính base: FE” > 
Cl >Br >], tính ái nhân: F < Cl < Br < ÏI, tính ái nhân: HŠ' > 
OH, tính ái nhân: C;H;S” > C;H;Or. Nguyên nhân của điều này là do 
trong dung môi phân cực có proton, các anion có tính base mạnh như 
F` bị solvate hóa mạnh. Sự bao bọc của các phân tử dung môi làm 
giảm khả năng tham gia phản ứng của F”. Trong pha khí hay trong 
các dung môi không có khả năng solvate hóa, tính ái nhân vẫn đồng 
biến với tính base: F7 > ClI > Br' >[T. 

- Ảnh hưởng của bản chết nguyên tử halogen: Phản ứng thế ái 
nhân của các dẫn xuất halogen, cho dù xảy ra theo cơ chế S1 hay Sw2 
đều phụ thuộc vào bản chất của nguyên tử halogen. Với cùng một gốc 
alkyl, tốc độ phản ứng thế ái nhân giảm dần theo trật tự: R-I > R-Br 
> R-CI > R-F. Nguyân nhân chú yếu là do ảnh hưởng của sự phân cực 
liên kết C-X. Người ta có thể dùng ƒ làm xúc tác cho phản ứng thủy 
phân alkyl chloride (clorua). Nếu thủy phân trực tiếp, phản ứng xảy ra 
chậm: 


RƠI + H,O — CĐ? ,„ ROH + H + CỬ 


Khi có mặt xúc tác [, phản ứng xảy ra nhanh hơn. Do tính ái 
nhân của Ï mạnh hơn CT, phản ứng thế nhóm —C] bằng nhóm —l xảy 
ra tạo thành dẫn xuất R-I Dẫn xuất R-I tham gia phản ứng thủy 
phân dễ dàng hơn so với R-C]. 


Nhanh : 
RƠI + I  ——  —> RI + CI 


Nhanh 


ROH + H + L 





RI + H,O 


3. Hiện tượng chuyển uị trong phản ứng thế úới nhân 

Phản ứng thế ái nhân đơn phân tử hình thành sản phẩm trung 
gian là một carbocation. Như đã trình bày, carbocation này có khả 
năng chuyển vị thành một carbocation bền hơn. Do đó sản phẩm thế 
của phản ứng thế theo cơ chế S1 trong trường hợp này sẽ có bộ 
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khung carbon khác với bộ khung carbon của nguyên liệu ban đầu. Ví 
dụ thực hiện phản ứng thế của 2-bromo-2-methylbutane trong điều 
kiện S1, sẽ hình thành một carbocation bậc hai. Carbocation này sẽ 
chuyển vị hydrogen để hình thành carbocation bậc ba bền hơn. Do đó 
thu được sản phẩm thế là 2-methyl-2-butanol. Trong khi đó, nếu thực 
hiện phản ứng thế trong điều kiện 5x2, không xảy ra quá trình 
chuyển vị và sẽ thu được sản phẩm thế là 3-methyl-2-butanol. 








Sv1 vh Chuyển 0ị 1,3-hydride (Chả 
H.O CH,CHCHCH, CH,CCH,CH, 
2 
CH H 
: 2-bromo- 9Ì 
CH;ạCHCHCH, 3-nethyibutane 
| CH; 
Br | 
lê Sản HA seS) 
5x2 
An CH,CHOHCH, +ÒH 
OH 
3-methyi-2-butanol Jmo 
liệu 
HO” + SH 02298 | 
OH 


2-methyi-2-butanol 


Tương tự như vậy, hợp chất 3-bromo-2,2-dimethylbutane khi 
tham gia phản ứng thế ái nhân trong điều kiện S1 sẽ hình thành 
carbocation trung gian bậc hai. Một nhóm methyl của carbocation này 
chuyển vị để hình thành carbocation bậc ba bền hơn. Do đó, sẽ thu 
được sản phẩm thế là 2,3-dimethy]-2-butanol có bộ khung carbon khác 
với bộ khung carbon của nguyên liệu ban đầu. Khi thực hiện phản ứng 
thế trong điều kiện Sx2, do không hình thành carbocation trung gian 
nên không xảy ra quá trình chuyển vị và sẽ thu được sản phẩm thế là 
3-methyl-2-butanol. 
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CH. Chuyển 0ị CH, 
SuÌ CH è CHCH 1,2-hydride ị 
H,O 3 tí 3 NI ubc 
CH, CH; CH; 
| 
CH,C—CHCH, Ởở-Ör0mo-2,2- H;O | 
nh h dimethylbutane 
t CH 
S2 | CH;C— CHCH 
=3 CH,C—CHCH, ¿ lu, 
| Ì "OH CH, 
CH,OH H 
3,ð-drmethyi-2-butanol ln,o | 
là 
HO” + CHẠC TH 
OH CH, 


2,3-dtưmethyi-2-butanol 


4- Các phản ứng thế ái nhân tiêu biểu của dẫn xuất halogen 
- Phủn ứng thủy phôn: 


Các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) tham gia phản ứng thủy 
phân, thường thực hiện trong môi trường kiểm, hình thành các 
aleohol tương ứng. Đây là một, trong những phương pháp được sử dụng 
để điều chế alcohol trong phòng thí nghiệm. Ví dụ có thể điều chế n- 
propanol từ ø-propyl bromide bằng phản ứng thủy phân trong dung 
dịch NaOH loãng. Cần lưu ý đối với dẫn xuất halogen bậc ba, phản 
ứng phụ là phản ứng tách loại HX hình thành alkene trở nên chiếm 
ưu thế khi sử dụng base mạnh. 


H,O 


CH,CH,CH,Br + NaOH CH,CH,CH,OH 





- Phủún ứng tqo cther (phủn ứng Wriliiqmson): 


Phản ứng do nhà hóa học Alexander Williamson tìm ra vào năm 
1850. Cho đến ngày nay, phản ứng này được xem là một trong những 
phương pháp tốt nhất để điều chế ether, cả ether đối xứng lẫn ether 
không đối xứng. Đây là phản ứng thế ái nhân giữa dẫn xuất alkyl halide 
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(halogenua) và ion alkoxide ROr. Phản ứng xảy ra theo cơ chế Sy2 vì đòi 
hỏi phải sử dụng một lượng lớn tác nhân ái nhân mạnh (RO'). 


RBr + RO-r R-O-—-RER + Br 





Các alkoxide anion (RO”) được điều chế từ alcohol bằng phản ứng 
với các base mạnh như NaH hoặc Na kim loại. NaOH không có khả 
năng tách proton từ alcohol vì phản ứng giữa alcohol và NaOH là 
phản ứng thuận nghịch và cân bằng dịch chuyển theo chiều nghịch. 





ROH + Na RONa + 1⁄2H, 


ROH + NaH 





RONa + H, 


Do tác nhân ái nhân sử dụng có tính base mạnh, cần phải lựa 
chọn tác chất thích hợp khi tổng hợp các ether không đối xứng để hạn 
chế phản ứng phụ là phản ứng tách loại. Ví dụ butyl propyl ether có 
thể được tổng hợp theo phương pháp Williamson từ n-propyl bromide 
và butoxide Ion, hoặc từ zø-butyl bromide và ø-proxide Ion. Tuy nhiên, 
khi tổng hợp /er¿-butyl ethyl ether, chỉ có thể sử dụng ethyl bromide 
và er£-butoxide ion. Nếu sử dụng tác chất là /ứer/-butyl bromide và 
ethoxide ion, phản ứng tách loại của dẫn xuất halogen bậc ba sẽ 
chiếm ưu thế, hình thành sản phẩm chính là 2-methylpropene. Do đó, 
khi tổng hợp ether theo phương pháp Williamson, gốc alkyl bậc thấp 
sẽ có nguồn gốc từ dẫn xuất halogen, và gốc alkyl bậc cao sẽ có nguồn 
gốc từ alkoxide ion. 


CH,CH.,CH,Br + CH,CH,CH,CH,O. —-. CH,CH,CH.,OCH.CH,CH,.CH, 


CH,CH,CH,CH,Br + CH,CH,CH,O ` ——>~ CH,CH,CH,OCH,CH,CH,CH, 


CH, CH, 
CH,CH,Br + CH,CO' —> CH,COCH,CH, 

CH, CH, 

CH, CH, 


| | 
CH,CH,O- + CH,CBr ——> CH,ZCCH, 
CH, 


350 CHƯƠNG 9 


- Phỏủún ứng fqo qmine 


Phản ứng giữa NHạ và các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) 
RX có thể được sử dụng để tổng hợp các amine. Phản ứng xảy ra 
theo cơ chế thế ái nhân vào nguyên tứ carbon no của dẫn xuất RX. 
Thực tế, phản ứng alkyl hóa NHạ rất khó dừng lại ở giai đoạn hình 
_ thành amine bậc một, do amine vừa mới hình thành lại có tính ái 
nhân cao hơn NHạ. Phản ứng thế tiếp tục xảy ra, đưa đến việc hình 
thành một hỗn hợp nhiều sản phẩm khác nhau: amine bậc một, 
amine bậc hai, amine bậc ba, và muối ammonium bậc bốn. Khi sử 
dụng một lượng dư NHạ trong phản ứng alkyl hóa, có thể hạn chế sự 
hình thành các sản phẩm amine bậc cao và làm tăng hiệu suất của 
amine bậc một. Trừ trường hợp của methylamine, các amine bậc một 
khác có thể được tách ra khỏi hỗn hợp các sản phẩm bằng phương 
pháp chưng cất. 


R R R 
Nũ.ReNH. > RBeN-ữ ST ESN- RE -R=N{VHK 
-HX -HX -HX HX Ị 


Một số ví dụ tổng hợp amine theo phương pháp này: 


CI, \ NH, 
é_È-en, = ( * CHƠI - St ¿3> là uc 








benzyiamine 
NH 
CH,CH,COOH —°?„ CH,CHCOOH “ma CH/CHCOOH 
š | -HBr 
Br NH, 
qÌqnine 


H,NCH,CH,NH, 








Cl, 
CH,=CH, CICH,CH,CI 
ethyienediamine 

- Phản ứng tạo hợp chất nitrile: 


Các dẫn xuất. alkyl halide (haÌogenua) tham gia phản ứng với các 
tác nhân như NaCN hoặc KCN hình thành các hợp chất nitrile. Các 
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hợp chất nitrile có thể bị thủy phân trong môi trường acid hoặc base 
mạnh ở nhiệt độ cao để hình thành các carboxylic acid tương ứng. Do 
đó có thể nói đây là phương pháp điều chế carboxylic acid từ dẫn xuất 
alkyl hal:de. Acid thu được có mạch earbon dài hơn dẫn xuất alkyl 
hahde một nguyên tử carbon. Cần lưu ý phương pháp này chỉ thích 
hợp để điều chế acid từ dẫn xuất alkyl halide bậc một. Đối với các dẫn 
xuất bậc ba, bậc hai, phản ứng tách loại chiếm ưu thế hơn phản ứng 
thế, do đó sản phẩm chính sẽ là các alkene tương ứng. Các dẫn xuất 
aryl halide và vinyl halide không tham gia phản ứng này. Riêng 
trường hợp dẫn xuất aryl halide có chứa các nhóm thế hút điện tử 
mạnh ở vị trí orfbo- và para-, phản ứng thế ái nhân vẫn có khả năng 
xảy ra. 


NaON H;O, HƠI 


CH,CH,CH,CH,CI CH,CH,CH,CH,CN ~#“—* CH,CH,CH,CH,COOH 


H,O, H,SO 
Á >È CH,GI 2Š { È CH,CN =. Ạ CH,COOH 


H,O, HCI 
BrCH,CH,CH,Br È3“Š ` NCCH,CH,CH,CN -“+>—~ HOOCCH,CH,CH,COOH 





9.5.3 Phản ứng tách loại 
1- Cơ chế phản ứng 


Cùng với phản ứng thế ái nhân, các dẫn xuất alkyl halide 
(halogenua) có thể tham gia phản ứng tách loại HX khi có mặt một 
base mạnh để hình thành các alkene tương ứng. Các base mạnh được 
sử dụng trong phản ứng tách loại thường là RO”, OH, NHz... Phản 
ứng tách loại thường cho nhiều sản phẩm hơn phản ứng thế, trong đó 
sẽ có một sản phẩm chính. Phản ứng tách loại của dẫn xuất halogen 
có thể xảy ra theo cơ chế tách loại lưỡng phân tử hoặc đơn phân tử, 
tùy thuộc vào cấu trúc của gốc hydrocarbon cũng như điều kiện thực 
hiện phản ứng. 

| | t | 


| 
—C-C—- ————> -C=C— + H,O + KX 
I1 EOH/ethanol 
H X 
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- Phủn ứng tách loại lưỡng phêân tử (E:) 


Cơ chế của phản ứng tách loại ; của dẫn xuất alkyl halide 
(halogenua) dưới tác dụng của base có thể được tóm tắt như sau: 


R 
â | 

v + lá —CH,— CH,—X _Chậm y¬ = -H — ĩ —CH,- s X” Nhanh 
H 


Trạng thái chuyển tiếp 
H—y + R-CHE=CH, + X" 


Ở giai đoạn chậm quyết định tốc độ của phản ứng, có sự tham 
gia đồng thời của cả dẫn xuất halogen và base y'. Phản ứng xảy ra 
qua giai đoạn hình thành trạng thái chuyển tiếp mà không có sự hình 
thành carbocation trung gian. Ở giai đoạn này có sự tấn công của base 
vào nguyên tử hydrogen ở vị trí B so với C—X, hình thành một liên kết 
yếu đồng thời với sự phá vỡ liên kết C—X. Tiếp theo là giai đoạn hình 
thành sản phẩm tách loại là alkene tương ứng. Giai đoạn này xảy ra 
nhanh và không ảnh hưởng nhiều đến tốc độ chung của quá trình. 
Nồng độ base sử dụng cho quá trình tách loại có ảnh hưởng đến tốc độ 
phản ứng. Tốc độ phản ứng tách loại E¿ tương tự như đối với phản ứng 
thế SN2: 


r = k[R - ÄX]. ly Ì 


Phản ứng tácb loại lưỡng phân tử có tính lập thể rõ ràng. Phản 
ứng tách loại chỉ xảy ra khi hai liên kết của hai nhóm đi ra nằm 
trong cùng một mặt phẳng. Tính đồng phẳng này sẽ đạt được khi hai 
nhóm thế đi ra phải ở vị trí frưns hoặc ơn£¡ với nhau. Ví dụ phản ứng 
tách loại 5ð-bromononane bằng tác nhân KOCH;:CH; / CHạCH;OH ở 
nhiệt độ cao sẽ hình thành hai sản phẩm alkene, trong đó sản phẩm 
chính là £rưns-4-nonene. Các cấu dạng của 5-bromononane tương ứng 
hình thành các sản phẩm aÌlkene này phải bảo đảm nhóm —Br và 
nguyên tử hydrogen tách ra phải ở vị trí ơn£i với nhau: 
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H HỘ „H. 
H CH,CH,CH,CH, ST. 
_ „CHCHCH“ộ `CH,CH,CH,CH, 
H CH,CH,CH, _ cis-4-non.ene 
Br 
_ CHCHCH 
H CH,CH,CH,CH, C=C 


n — `OH,CH,CH,CH, 


— 

CH,CH,CH, H trans-Á-nonene 
Br 

Một ví dụ khác, phản ứng tách loại lưỡng phân tử của hai đồng 

phân chlorofumaric acid và chloromaleic acid xảy ra với tốc độ hoàn 

toàn khác nhau. Đồng phân chlorofumaric acid trong đó nguyên tử Cl 

và Hạ tách ra ở vị trí ứrơns so với nhau có tốc độ phản ứng tách loại 


lớn hơn khoảng 30 lần so với đồng phân chloromaleic. 


COOH 
HOOC Cì HOOC Cl 
OH_ OH- 
_—9„ ||  ~98- 
-HCI -HCI 
H COOH OOOH HOOC H 
chioromdieic acid 


chỉorofzngric œctd 


- Phản ứng tách loại đơn phân tử (E;) 

Tương tự như phản ứng thế ái nhân đơn phân tử, phản ứng tách 
loại E¡ của các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) xảy ra qua giai đoạn 
hình thành carbocation trung gian. Cơ chế phản ứng E¡ của dẫn xuất 
alkyl halide có thể được tóm tắt như sau: 


| - Châ | 
H—C—C—Xx ——— H—-C—C + X- 
mm" [ Ì 
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Giai đoạn chậm quyết định tốc độ của quá trình phản ứng là giai 
đoạn hình thành carbocation trung gian. Ở giai đoạn này không có sự 
tham gia của base. Ở giai đoạn tiếp theo, base sử dụng sẽ tách nguyên 
tử hydrogen ở carbon § so với C-X, hình thành sản phẩm tách loại là 
alkene. Tốc độ phản ứng tách loại H¡ tương tự như đối với phản ứng 
thế S1, không phụ thuộc vào nồng độ của base sử dụng: r = k[R-XI. 
Các yếu tố làm thuận lợi cho phản ứng thế úi nhân đơn phôn tử sẽ 
đồng thời thuận lợi cho phản ứng tách loại đơn phôn tử. Ví dụ phản 
ứng tách loại E¡ của ứerf-butyl bromide xảy ra qua giai đoạn hình 
thành carbocation trung gian, cation này được bền hóa nhờ hiệu ứng 
siêu liên hợp và cảm ứng đẩy điện tử của các nhóm —CH¡ạ. 


H 
CH¡; 
H 
H,C—C—Br Chậm HH+4C 
ị H-c C + Br 
CH; 
HH ¬VC}-H 
H 
H 
HH-C}+H 
H-{C C + C.H,O SG Ă H,O=C< ”ở + C,H,OH 
HH—¬C} : 
H 


2- Hướng của phỏn ứng tách loại 

- Phỏủn ứng tách loạt lưỡng phân tử: 

Phản ứng tách loại E¿ của các dẫn xuất halogen bậc một, hoặc 
halogen bậc hai có cấu trúc đối xứng chỉ tạo thành một sản phẩm 
alkene. Ví dụ phản ứng tách loại HBr từ 1-bromobutane hoặc 2- 
bromopropane chỉ hình thành sản phẩm 1-butene hoặc propene, do 
các nguyên tử hydrogen ở vị trí B so với C—Br trong những trường hợp 
này tương đương với nhau. 
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C,H,O” 
CH,CH,CH,CH,Br ——— CH,=CHCH,CH, 





C,H,O 
CHẠCHCH, — CH,=CHCH, 
Br 


Các dẫn xuất halogen bậc hai, bậc ba không đối xứng sẽ có các 
nguyên tử hydrogen ở vị trí so với C—X không tương đương, khi 
tham gia phản ứng tách loại Eạ thường cho một hỗn hợp các sản 
phẩm, trong đó có một sản phẩm chiếm ưu thế. Nhà hóa học Nga 
Alexander M. Zaitsev đã đề nghị quy tắc Zaitsev dùng để dự đoán sản 
phẩm chính của phản ứng tách loại HX từ các dẫn xuất halogen bằng 
base trong những trường hợp này như sau: sởn phẩm chính của phỏn 
ứng là aqÌbene bền nhất, thường là qlbene có nhiều nhóm dÌky! liên hết 
uới nốt đôi C=C hay có nhiều nguyên tử hydrogen ở C„ so uới nối đôi. 
Ví dụ phản ứng tách loại HBr từ 2-bromobutane sẽ thu được sản phẩm 
chính là 2-butene, phản ứng tách loại HBr từ 2-bromo-2-methyl- 
butane sẽ cho sản phẩm chính là 2-methyl-2-butene. 


CH,CHCH,CH, _". CH,CH=CHCH, + CH,= CHCH,CH, 
3 
_ 80% 20% 
IR CH,O' li lo 
UH,CCH,CH, =.. CH,.C=CHCH, + CH,=CCH,CH, 
3 
Br 70% 30% 


Tuy nhiên, cần lưu ý là các alkene có nhiều nhóm alkyl liên kết 
với nối đôi C=C không phải luôn luôn là sản phẩm bên nhất. Trong 
một số trường hợp, alkene bền nhất có liên kết đôi C=C mang ít 
nhóm thế. Đó là những trường hợp trong phân tử dẫn xuất halogen 
ban đầu có sẵn liên kết đôi, phản ứng E¿ sẽ xảy ra theo hướng hình 
thành liên kết đôi C=C có khả năng tạo một hệ liên hợp với các liên 
kết đôi C=C đã có trong phân tử. Các alkene có hệ liên kết đôi C=C 
liên hợp thường bền hơn, là sản phẩm chính của phản ứng. 
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CH, _ CH, 


| OH- | 
CH,= CHCH,CHCHCH, CH,=CHCH= CHCHCH, 
Cl 





CH CH 
| 


3 3 
OH- 
¿» No. JNGGYỚGG, ——- (À CH=CH—CHCH, 
Br 


Khi gốc alkyl của dẫn xuất halogen chứa nhiều nhóm thế kích 
thước lớn, hoặc là tác nhân base có kích thước lớn, phản ứng tách loại 
E;¿ sẽ xảy ra theo hướng thuận lợi về mặt không gian cho sự tấn công 
của base vào nguyên tử hydrogen ở carbon B. Trong những trường hợp 
này, base sẽ ưu tiên tấn công vào nguyên tử hydrogen ở carbon § ít bị 
cản trở về mặt không gian nhất. Sản phẩm chính của phản ứng sẽ 
ngược với quy tắc Zaitsev, thường là những alkene đầu mạch, thường 
gọi là sản phẩm Hofmanmn. Ví dụ phản ứng tách loại 2-bromo-2- 
methylbutane, một dẫn xuất halogen có kích thước cổng kểnh, bằng 
£erí-butoxide ion cho 28% sản phẩm Zaitsev và 72% sản phẩm 
Hofmann. 





" 
CH,CO" 
CH; Ỉ CH; CH, 
| CH; | 
CH,CCH,CH, —> CH,C=ECHCH, +  CH;=ECCH,CH; 
Ỉ CH, 
Br ị 28% 72% 
CH,COH 
ị 
CH, 


Một ví dụ về ảnh hưởng của hiệu ứng không gian lên tỷ lệ sản 
phẩm Zaitsev và Hoffman được cho ở bảng 9.3 sau đây, trong đó phản 
ứng tách loại HBr từ 2-bromo-2,3-dimethylbutane, một dẫn xuất 
halogen có kích thước công kênh, được tiến hành với nhiều base khác 
nhau. Kích thước không gian của base càng lớn, tỷ lệ sản phẩm 
Zaitsev càng giảm và tỷ lệ sản phẩm alkene đầu mạch càng tăng. 
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Bảng 9.4 Ảnh hưởng của kích thước base lên hướng của phản ứng È;› 





Khi đi từ dẫn xuất R-F đến R-I, tỷ lệ sản phẩm Zaitsev tăng 
dân. Các dẫn xuất R_CI1, R-Br, R_—I khi tham gia phản ứng tách loại E; 
thường cho sản phẩn¡ chính là sản phẩm Zaitsev. Riêng trường hợp dẫn 
xuất R—F, sản phẩm chính của phản ứng tách loại Bạ là sản phẩm 
Hoffman. Tương tự như phản ứng thế ái nhân, khả năng tham gia phản 
ứng tách loại của dẫn xuất halogen cũng tăng dần từ R—F đến R-_I, cho 
dù phản ứng tách loại xảy ra theo cơ chế E¡ hay E¿. Ví dụ, phản ứng 
tách loại HX từ 2-halohexane cho tỷ lệ các sản phẩm Zaitsev và 
Hoffman tùy thuộc vào bản chất halogen như sau: 


Bảng 9.5 Ảnh hưởng của bản chất haÌogen 


x 
_ CHƠ 


Sản phẩm Hoffman 





- Phỏủn ứng tách loại đơn phân tử: 


Trong nhiều trường hợp, phản ứng tách loại E; của các dẫn xuất 
halogen cũng cho sản phẩm tuân theo quy tắc Zaitsev, sản phẩm 
alkene thường ưu tiên có cấu hình frưns (hoặc E). Do giai đoạn chậm 
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quyết định tốc độ phản ứng là giai đoạn tách halogen hình thành 
carbocation trung gian, độ bền của carbocation trung gian có ảnh 
hưởng đến hướng của phản ứng tách loại. Carbocation trung gian có 
khả năng chuyển vị bộ khung carbon để hình thành cation bền nhất. 
Do đó sẽ ảnh hưởng đến cấu tạo của sản phẩm alkene thu được. Ví dụ 
phản ứng tách loại E¡ của 3-chloro-2-methyl-2-phenylbutane cho sản 
phẩm chính là sản phẩm có sự chuyển vị nhóm —CH; làm thay đổi bộ 
khung carbon. 








CH, _ CHỊ, 
Ó c—găon, +25, Ó È c— con, 
CH, Cl CH; 
CH, CH, 
—_ é }ẹ — CHCH, ( À¿ = CCH, 
Cử, CH. 


3- Sự cạnh tranh giữa phản ứng tách loại 0ù phỉn ứng thế 


Phản ứng tách loại HX từ dẫn xuất halogen thường đi kèm với 
phản ứng thế ái nhân và ngược lại. Tỷ lệ giữa sản phẩm tách loại và 
sản phẩm thế tùy thuộc vào cấu tạo của gốc hydrocarbon, bản chất 
nguyên tử halogen, tác nhân ái nhân, dung môi sử dụng trong phản 
ứng, nhiệt độ thực hiện phản ứng. Phản ứng tách loại thường có năng 
lượng hoạt hóa cao hơn phản ứng thế ái nhân. Vì vậy nhiệt độ phản 
ứng càng cao, sản phẩm tách loại càng chiếm ưu thế. Ví dụ tỷ lệ sản 
phẩm alkene sinh ra trong phản ứng tách loại của isopropyl bromide 
trong dung môi 60% ethanol - 40% nước biến đổi theo nhiệt độ như 
sau: ở 45°C: 53,2%; 7B°C: 57,B%; 100°C: 63,6%. Tương tự như vậy, đối 
với phản ứng tách loại er-butyl chloride trong dung môi 80% ethanol 
- 90% nước, tỷ lệ alkene sinh ra lần lượt là: ở 25°C: 16,8%; 5ŒC: 
23,7%; 6B5°C: 36,3%. 


Khi tăng mức độ phân nhánh của gốc hydrocarbon trong dẫn 
xuất halogen, tốc độ phản ứng tách loại tăng lên, tốc độ phản ứng thế 
giảm xuống. Do đó, tỷ lệ sản phẩm tách loại (alkene) sẽ tăng khi bậc 
của gốc hydrocarbon tăng. Tỷ lệ sản phẩm alkene sẽ tăng theo trật tự: 
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CHạCH;X < (CH;);CHX < (CHạ)CX. Ví dụ phản ứng giữa propyl 
bromide với tác nhân CHạONa/ CHạOH cho hỗn hợp sản phẩm gồm 
90% sản phẩm thế (methyl propyl ether) và 10% sản phẩm tách loại 
(propene). Trong khi đó phản ứng giữa £erf-butyl bromide và tác nhân 
C;ạH;ONa / C;H;OH chỉ cho sản phẩm tách loại. 





CH,CH,CH,Br CÍ59Ề°,_ GHCH,CH,OCH, + CH,=CHCH, 
CH,OH 
90% 10% 
CH, CH, 
C,H,ONa — H 
CH,—C—B H,—C 
C,H,OH 
CH, CH; 


Đối với các dẫn xuất halogen bậc một, khi gốc hydrocarbon có 
kích thước không gian càng lớn, hoặc khi base (đồng thời là tác nhân 
ái nhân) sử dụng có kích thước càng lớn, sự tấn công của tác nhân ái 
nhân vào nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nguyên tử halogen 
trở nên khó khăn hơn. Kết quả tỷ lệ sản phẩm tách loại sẽ tăng lên. 





©H. CH; CH; 
CH,ONa L lÍ 
CH,CHCH,Br CHOH _CH;CHCH,OCH, + CH; „ 
40% 60% CH, 
lu 
CH,— C—ONa 
| CH, 
CH, i 
CH,CH,CH.CH.,CH,Br ĐH EherbneiBrbe (CV + 
CH. ẳ 
" CH, 
CH,— C—OH 
15% 
CH, 


+ CH,=CHCH,CH,CH, 
85% 


Các dẫn xuất halogen bậc hai có thể hình thành cả sản phẩm 
tách loại và sản phẩm thế. Trong đó, tỷ lệ giữa sản phẩm tách loại và 
sản phẩm thế phụ thuộc vào tính base và cả kích thước không gian 
của base (đồng thời là tác nhân ái nhân) sử dụng trong phản ứng. 
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Tính base càng mạnh, hoặc kích thước không gian của base càng lớn, 
tỷ lệ sản phẩm tách loại càng tăng. Ví dụ đối với isopropyl chloride, 
nếu sử dụng tác nhân C;H;ONa/C;H;OH có tính base mạnh, phản ứng 
tách loại sẽ chiếm ưu thế. Tỷ lệ sản phẩm tách loại càng tăng lên, nếu 
base sử dụng có kích thước không gian lớn như (CH;ạ)2CONa / 
(CH;ạ);COH. Trong khi đó, nếu sử dụng tác nhân CHạCOONa / 
CHaCOOH có tính base yếu hơn, phản ứng thế sẽ chiếm ưu thế. 


CI OCH,CH, 
CH.-C—cn., —CHEONa CH.— Ở—CH 
" 3 C,H,OH mm 3 + CH,=CHCH, 
H H 
25% 15% 
CI OCOCH, 
`"... s6... ẽ. 
¬¬ : CH,COOH xx : 
H H 


9.5.4 Phản ứng thế ái nhân của aryl halide 


Như đã trình bày ở chương “Các hợp chất hydrocarbon thơm, 
phản ứng thế ái nhân vào nhân thơm thường chỉ xảy ra dễ dàng khi 
trong trong nhân thơm có những nhóm thế hút điện tử mạnh như — 
NO;, —-NO, —-CN, —-SO;H, —-COOH.. ở vị trí or(ho- hay pơøra- so với 
nhóm bị thế. Nếu không có mặt những nhóm hút điện tử này, phản 
ứng thế ái nhân thường khó xảy ra. Tuy nhiên, kết quả thực nghiệm 
trước đây cho thấy các dẫn xuất chlobenzene hay bromobenzene có 
khả năng tham gia phản ứng thế ái nhân với một base mạnh như 
KNH; hay NaNH; trong ammonia lỏng mà không cần phải có mặt các 
nhóm thế hút điện tử mạnh trong vòng benzene như đã nói ở trên. 


Đặc biệt, khác với những phản ứng thế ái nhân thông thường 
khác, phản ứng thế ái nhân loại này có khả năng hình thành một hỗn 
hợp hai hay nhiều sản phẩm, tùy thuộc vào cấu trúc của dẫn xuất aryl 
halide ban đầu. Ví dụ đồng phân o-bromotoluene tham gia phản ứng 
với NaNH; sẽ hình thành hai sản phẩm là o-methylaniline và m- 
methylaniline. Đồng phân p-bromotoluene tham gia phản ứng này sẽ 
hình thành hai sản phẩm là p-methylaniline và z-methylaniline. Tuy 
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nhiên, phản ứng giữa đồng phân 7m-bromotoluene với NaNH; sẽ hình 


thành một hỗn hợp sản phẩm gồm cả ba đồng phân o-, m- và p- 
methylaniline. 


CH, 
NaNH,, NH, 
— + 
-33"C 
CH, 
Br 


NaNH,, NHạ 
————œ 
-33°C 


+ 


NH, 


CH, 
§ `NH, 
CH, 
NH, 


CH, CH;, CH; CH; 
NH, 
NaNH,, NH, : F 
-33'C 
Br | NH; 
NH, 


Cơ chế của phản ứng này được nghiên cứu dựa trên phản ứng của 
chlorobenzene với NaNH; trong ammonia lỏng, trong đó nguyên tử 
carbon của vòng benzene liên kết trực tiếp với nguyên tử chlorine 
được đánh đấu bằng đồng vị '“C. Từ phản ứng này, thu được một hỗn 
hợp hai sản phẩm là +aniline có nhóm —NH; liên kết với nguyên tử '“C 
và aniline có nhóm —-NH; liên kết với nguyên tử carbon kể bên 
nguyên tử '“C với tỷ lệ mol là 1: 1. Điều này được giải thích dựa trên 
sự hình thành một sản phẩm trung gian trong quá trình phản ứng, 
gọi là benzyne, trong đó một liên kết đôi C=C trong vòng benzene 
được thay thế bằng một liên kết ba C=C. Sản phẩm trung gian này 
được hình thành khi base mạnh dạng NH; lấy mất một proton ở vị 
trí ortho đối với nguyên tử chlorine. Anion hình thành được bên hóa 
bằng cách giải phóng anion chloride để hình thành benzyne. Tác 
nhân ái nhân —NH; lúc này có thể tấn công vào một trong hai nguyên 
tử carbon trong liên kết ba Cz=C, từ đó hình thành hai sản phẩm 
tương ứng. Cơ chế của phản ứng này có thể tóm tắt như sau: 
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cØl 
* * x 
+ :NH, —> "` + NH, — (Ô + C1" 


benzyne 
NH, NH, _ 
` œ- .... 
= H—NH, :NÑH 
„ F sa — + ` 2 
>. 
*” 2 lập. R NH; 
benzyne >> (Ÿ H—NH, ( _... 
, 2 


Trong một thời gian dài, người ta đã cố gắng chứng minh sự tồn 





tại của sản phẩm trung gian benzyne bằng cách phân lập và xác định 
cấu trúc của nó. Tuy nhiên, do độ bền quá thấp nên đến nay vẫn chưa 
thể phân lập và tinh chế được benzyne. Mặc dù vậy, người ta đã có 
những bằng chứng về sự tồn tại của benzyne. Trong quá trình phản 
ứng có sự hình thành bezyne, nếu thêm furan vào hỗn hợp phản ứng, 
sẽ thu được sản phẩm dạng cộng hợp đóng vòng Diels-Alder của 
bezyne với vai trò tác nhân ái diene (đzenophiie) với furan. Hiện nay 
đã phân lập và xác định được cấu trúc của sản phẩm cộng hợp này. 


Br | 
_NH, | 
¬—- 
_—Z 


benzyne furan 








Phản ứng thế ái nhân vào vòng benzene trong trường hợp này 
được cho là kết quả của cơ chế phản ứng tách loại —- cộng hợp 
(elimingtion -addition). Dựa vào cơ chế này, có thể giải thích được sự 
hình thành hỗn hợp sản phẩm thế ái nhân trong các trường hợp khác. 
Ví dụ: 
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CH¡; CH;: CH; CH;ạ 
ii NH; 
KNH KNH 
2 : + 
NH; NH; 
NH; 
CH, CH; CH;ạ CH; 
NH NH 
3 ` 3 H,N 
ƠI NH;, 
CH; CH; CH; 








9.5.5 Phản ứng với kim loại 


Các dẫn xuất halogen có khả năng tham gia phản ứng với một số 
kim loại trong môi trường ether khan, hình thành hợp chất cơ kim 
(organometdliic compound). Các kim loại thường được sử dụng trong 
những phản ứng này là Mg, Li, Na, 2n, Hg... Đây là phương pháp 
thông dụng nhất được sử dụng để điều chế các hợp chất cơ kim. Khả 
năng tham gia phần ứng với kim loại của dẫn xuất halogen như sau: 
R-I > R-Br > R-C1 > R-F. Phản ứng cần được thực hiện trong dung môi 
ether khan hoặc một số dung môi khan không có nguyên tử hydrogen 
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linh động và không có chứa những nhóm chức hoạt động khác. Phản 
ứng điều chế các hợp chất cơ kim phải được thực hiện trong môi 
trường khí trơ như nitrogen hay argon, vì hơi nước, CO; hoặc O; đều 
tham gia phản ứng dễ dàng với các hợp chất cơ kim sinh ra. Trong 
các dẫn xuất cơ kim, dẫn xuất cơ magnesium (hợp chất Grignard) có ý 
nghĩa quan trọng nhất, được trình bày chi tiết ở mục 9.6. | 


CHẠCH,CH,CH,Br + 231i “2, GHCHUCH,CHuLÍ + LáBr 


C1 L1 
_. hexane 
Br MgBr 
th 
( + Mẹ ether 


THE 


CH,=CHBr +  Mg CH;, = CHMgBr 





2CH,CH,Br + 22n =. (CH,CH,);2n + AnBr, 


Riêng phản ứng giữa các dẫn xuất halogen và Na không dừng lại 
ở giai đoạn tạo dẫn xuất cơ kim mà thường hình thành sản phẩm 
alkane. Phản ứng này có tên gọi là phản ứng Wurtz. Phản ứng Wurtz 
của các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) cho phép điều chế alkane có 
mạch carbon dài hơn so với nguyên liệu ban đầu. Khi có mặt của kim 
loại Na, hai gốc alky]l kết hợp với nhau tạo thành sản phẩm alkane. 


Na 
—— 


Phản ứng Wurtz chỉ thích hợp để điều chế các alkane đối xứng 
R-R. Khi điều chế alkane không đối xứng bằng phương pháp này, sẽ 
thu được một hỗn hợp nhiều sản phẩm. Ví dụ phản ứng giữa ethyl 
bromide CH;ạCH;Br và methyl bromide CHạBr với sự có mặt của Na sẽ 
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cho hỗn hợp sản phẩm gồm có butane CHạCH;CH;CH; (do phản ứng 
giữa hai phân tử ethyl bromide), propane CH;ạCH;CH; (do phản ứng 
giữa ethyl bromide và methyl bromide), ethane CHạCH; (do phản ứng 
giữa hai phân tử mcthy]l bromide). 


CH,Br + CH,CH,Br -Ä2„, CH,CH,CH,CH, + CH,CH,CH, + CH,CH, 
Ẻ | 


Ngoài ra, phản ứng Wurtz còn có nhiều hạn chế khác. Phản ứng 
chỉ có hiệu quả đối với dẫn xuất alkyl bromide và alky] iodide. Dẫn 
xuất alkyl chloride thường cho hiệu suất rất thấp. Phản ứng này cũng 
chỉ có hiệu quả với các dẫn xuất bậc 1 (hiệu suất khoảng 60%), các 
dẫn xuất bậc 2 hay bậc 3 thường cho hiệu suất rất thấp (lần lượt 
khoảng 40% và 10%). 

Các dẫn xuất halogen còn có khả năng tham gia phản ứng với 
lithinium và đồng qua hai giai đoạn khác nhau. Đây là một trong 
những phương pháp được sử dụng để điều chế alkane. Phương pháp 
này có ưu điểm hơn hẳn phương pháp dùng phản ứng Wurtz nói trên 
khi điều chế alkane có mạch carbon dài hơn so với nguyên liệu ban 
đầu. Sử đụng phương pháp này, có thể điều chế được cả alkane đối 
xứng R-R và bất đối xứng R-R'. Phản ứng sử dụng tác chất lithium 
đialkyl đồng R;CuLi và dẫn xuất alkyl halide (halogenua) RX. Phản 
ứng này có tên gọi là phản ứng E. ./J. Corey-Herbert House, do hai nhà 
hóa học này tìm ra vào những năm 1960. 

R 


[ 
R-—-CuLiL + RX R—R + RCu + LX 





Các hợp chất lithium dialkyl đồng R;zCuLi được điều chế từ các 
dẫn xuất alkyl halide tương ứng RX. Do đó có thể xem đây là phương 
pháp điều chế alkane R-R' từ các dẫn xuất RX và RX (các gốc alkyl R 
và R` có thể giống nhau hoặc khác nhau). Để phản ứng đạt hiệu suất 
cao, RX phải là dẫn xuất bậc 1. Các gốc alkyl R trong hợp chất lithium 
dialkyl đồng R;ạCuLi có thể là bậc 1, bậc 2 hay bậc 3. Ví dụ có thể điều 
chế n-nonane từ methyl bromide và n-octyl iodide, hoặc điều chế 3- 
methyl octane từ sec-butyl chloride và n-pentyl bromide như sau: 
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CH. 

L¡ | Ì  CH,(CH 

CH; — Ï EH.S CHỊ; =1 Cui. CH,— CuLi CH;(CH,),CH„I CH,(CH,),CH,—CH, 
H}-HOTiOrT:€ 
1 CH _ 

CH.,CH,CHCH, T1. - dGờ tờ CuLi CH,(CH,),CH;Br 

\ 2.Cu CH ==—==_===-= 

C] 3/2 





CH,CH,CH~ CH,(CH,),CH, 
CH; 


3-methyioctơne 


9.6 HỢP CHẤT CƠ MAGNESiUM (GRIGNARD) 
9.6.1 Giới thiệu về hợp chất cơ magnesium 


Hợp chất cơ magnesium, RMgX do nhà hóa học Pháp Victor 
Grignard tổng hợp ra vào năm 1900, và được trao giải Nobel hóa học 
vào năm 1912 (cùng với nhà hóa học Paul Sabatier). Hợp chất cơ 
magnesium được điều chế bằng phản ứng giữa dẫn xuất halogen với 
Mg trong môi trường ether khan. Tốc độ phản ứng giảm dần từ R-—I 
đến R~-F. Tuy nhiên: trong thực tế hầu như chỉ thường sử dụng phản 
ứng của R-Br và R-Cl. Cho đến ngày nay, hầu như chưa điều chế 
thành công hợp chất cơ magnesium từ dẫn xuất R-F. Rất nhiều dẫn 
xuất halogen bậc một, bậc hai, bậc ba có khả năng tham gia phản ứng 
tạo hợp chất Grignard. Dẫn xuất halogen thơm và vinyl cũng có khả 
năng tham gia phản ứng, tuy nhiên thường sử dụng dung môi 
tetrahydrofuran (THEF) cho những trường hợp này để tăng hiệu suất 
bằng cách nâng cao nhiệt độ phần ứng. 


CHI+Mg _°h€r*hal , GcHMgI 95% 


35C 
methyÌnagnestumiodrde 


h 
C,H,Br + Mg ———— OGHMB 932 
ethyÈnagnestumbrormude 
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C,H,Br + Mg _®therkhan  (HMrBr 95% 
35C phenyÌmagnestumbromide 


CH,=CHBr + Mg “se CH,=CHMgRr 90% 
ĐinyÌÙmagnestum bromide 


Hợp chất cơ magnesium thường không được cô lập ra khói dụng 
dịch ở dạng khan tự do, mà được sử dụng dưới dạng dung dịch trong 
dung môi ether hoặc tetrahydrofuran (THF). Công thức của hợp chất 
cơ magnesium đã được Grignard mô tả và được nghiên cứu trong nhiều 
năm. Tuy nhiên cho đến nay người ta vẫn chưa biết được một cách 
đầy đủ và chính xác về cấu tạo của hợp chất này. Trong dung môi 
ether, phân tử RMgX được cho là tôn tại ở dạng phức, kết hợp với hai 
phân tử ether bằng hai liên kết phối trí (H.9.3). Nhờ khả năng hình 
thành liên kết phối trí với dung môi, hợp chất cơ magnesium tan tốt 
trong ether hay các dung môi tương tự, ví dụ tetrahydrofuran (THE). 

R. ạrR 
C¿H,— Mg — X 
R z8 R 


Hình 9.3 Sự hình thành liên bết phối trí giữa RMgX uà dung môi 


Liên kết C-Mg trong hợp chất cơ magnesium phân cực mạnh do 
sự khác biệt về độ âm điện giữa hai nguyên tử carbon và magnesium 
lõ_ 

—C-MyX ' | 
( Ì ). Mặc dù phân tử RMpgX chỉ bị ion hóa một phần trong 
dung dịch, hợp chất này mang nhiều tính chất của một hợp chất ion 
dạng R''Mg”*Xf). Chính vì vậy, hợp chất cơ magnesium có khả năng 
tham gia phản ứng với các hợp chất có chứa nguyên tử hydrogen linh 
động như ROH, RCOOH, RNH; hay RC = CHÍ (thể hiện tính base 
mạnh). Các hợp chất cơ magnesium còn tham gia phản ứng cộng hợp 
ái nhân dễ dàng vào các nhóm chức C=O hoặc C =N, trong đó nguyên 
tử carbon mang điện tích âm của RMgX sẽ tấn công vào các trung tâm 
tích điện dương của các hợp chất này (thể hiện tính ái nhân mạnh). 
Chính vì lý do này, không thể điều chế các hợp chất cơ magnesium từ 
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_ dẫn xuất halogen có chứa các nhóm chức như -OH, -COOH, —~NH;, - 
SH, —-CN, -CHO, —NO;.. trong phân tử. Ngoài ra, không thể sử dụng 
các dung môi có chứa những nhóm chức này làm dung môi để điều chế 
hay thực hiện các phản ứng của hợp chất cơ magnesium. 


9.6.2 Phản ứng với các hợp chất chứa hydrogen linh động 


Hợp chất cơ magnesium do có tính base mạnh, có thể tham gia 
phản ứng với các hợp chất chứa nguyên tử hydrogen linh động rất dễ 
dàng. Phản ứng xảy ra mãnh liệt và thường toả nhiều nhiệt. Các hợp 
chất có hydrogen linh động có thể là nước, alcohol, phenol, các acid vô 
cơ và hữu cơ, các amine bậc một và bậc hai, các hợp chất amide, các 
dẫn xuất mercaptan, các alkyne đầu mạch. Gốc hydrocarbon trong 
RMgX kết hợp với nguyên tử hydrogen linh động, hình thành các hợp 
chất hydrocarbon tương ứng và muối magnesium. Phản ứng thường 
xảy ra hoàn toàn và cho độ chuyển hóa 100%. ` 


RMgX + HOH ——> RH + HOMEX 

RMgX + ROH ——> RH + ROMgX 

RMgX + CQHOH —> RH + C,H,OMgX 

RMgX + NH, ——> RH + H,NMgX 

RMgX + RNH, ——> RH + RHNMgX 

RMgX +  RSH ——> RH + RSMgX 

RMgX + R—CECH ——> RH + R—CECT>MgX 

RMgX + RˆCOOH —> RH + RCOOMgX 

Phản ứng giữa hợp chất cơ magnesium và hydrogen linh động 

đôi khi được sử dụng để điều chế các hợp chất hydrocarbon. Tuy nhiên 
phương pháp này ít được sử dụng. Phản ứng này chủ yếu được sử dụng 
để định tính và định lượng nguyên tử hydrogen linh động trong các 


hợp chất hữu cơ, gọi là phương pháp Zerewitinof. Thường sử dụng 
CH;ạMgil làm chất thử, dựa trên lượng khí CH¿ sinh ra trong phản 
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ứng, có thể định lượng được số nguyên tử hydrogen linh động trong 
phân tử. Ví dụ để phân biệt amine bậc một, amine bậc hai và amine 
bậc ba, có thể sử dụng phản ứng với CHạMgI, trong đó amine bậc ba 
không tham gia phản ứng, lượng khí CH¿ thoát ra từ phản ứng với 
amine bậc một gấp đôi trường hợp amine bậc hai. Phản ứng này còn 
được sử dụng để xác định hàm lượng nước có trong các dung môi hữu 
cơ dựa vào lượng khí CH¿ thoát ra. 


2CH.Mgl[ + RNH, ———> 2CH, + RN(Mgi), 
CH.MgI + RNH ———+> CH, + R,NMgI 
CHMgI + HOH —> CH, + HOMEI 


9.6.3 Phản ứng với các hợp chất có chứa nhóm carbonyl 


- Phủún ứng uớt qiÌdehyde uà bEetfone (ceton) 

Đây là một trong những phản ứng của hợp chất cơ magnesium 
được sử dụng nhiều nhất trong tổng hợp hữu cơ. Phản ứng hình thành 
một liên kết carbon-carbon mới, góp phần xây dựng những bộ khung 
carbon phức tạp từ những phân tử đơn giản. Phản ứng xảy ra theo cơ 
chế cộng hợp ái nhân thông thường: nguyên tử carbon trong liên kết 
C_Mg tích một phần điện âm đóng vai trò tác nhân ái nhân, sẽ tấn 
công vào nguyên tử carbon tích một phần điện dương trong nhóm 
carbonyl, hình thành một liên kết carbon-carbon mới. Phản ứng cộng 
ái nhân sẽ hình thành sản phẩm trung gian là alkoxymagnesium 
halide (halogenua). Thủy phân sản phẩm trung gian này trong môi 
trường acid sẽ thu được alcohol tương ứng. Ví dụ cơ chế phản ứng giữa 
C;H;MgBr và CH;ạCHO xảy ra như sau: 


Ồ- O —MgBr 
°. HỘI Co H,ƠO/H' 
CH,— CH—MgBr + HC—C—H —> HC—C—H ———— 
õ+ 
C,H, 
OH 


HC—C—H + HO—MgEr 
_ 


C,H, 
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Bậc của sản phẩm aleohol thu được trong phản ứng này tùy 
thuộc vào bản chất của hợp chất carbonyl. Chỉ có phản ứng giữa hợp 
chất cơ magnesium với formaldehyde sau khi thủy phân cho sản phẩm 
cuối cùng là alcohol bậc một. Các hợp chất aldehyde còn lại khi phản 
ứng sẽ hình thành alcohol bậc hai, các hợp chất ketone (ceton) cho 
sản phẩm là alcohol bậc ba. Các phản ứng này thường xảy ra dễ dàng 
và cho hiệu suất cao. 


MgBr CH,OH 
1. ecther khan 
+ HCHO ———————ờ> 
2. H,O/H" 


90% 
CH.(CH.),CH.MgB CH.CHO kh iikdilllobie CH,(CH,),CH.CHCH 
gBr + ———————— 
3 214 2 3 2. H, ƠO/H: 3 24 2 3 
sa  DH 
1. ether khan 
CH,CH,CH,CH,MgBr + H,C—C—CH, ———n 
Ĩ 2. H,O/H 
» 
CH,CH,CH,CH,CCH, 
gas — OH 


Phản ứng giữa hợp chất cơ magnesium và hợp chất carbonyl còn 
được sử dụng để điều chế các alcohol không no có liên kết ba C = C 
trong phân tử từ dẫn xuất của acetylene: 


CH,(CH,),CESCH + CH.CH,MgBr ——> CH,(CH,)C SCMgBr + CHẠCH; 


CH.(CH,),C = CCH,OH 
82% 

Cần lưu ý, khi sử dụng phản ứng giữa hợp chất cơ magnesium và 
các hợp chất carbonyl, trong phân tử hợp chất carbonyl không được có 
mặt các nhóm chức có nguyên tử hydrogen linh động. Khi trong phân 
tử tác chất có mặt đồng thời nhóm carbonyÌ và nguyên tử hydrogen 
linh động, hợp chất cơ magnesium sẽ ưu tiên phản ứng với hydrogen 
linh động. Ví dụ, phản ứng giữa một lượng vừa đủ methylmagnesium 
bromide và 4-hydroxy-2-butanone cho sản phẩm chính là methane, 
chứ không cho sản phẩm alcohol bậc ba. 





CH,(CH,),CECMgBr + HCHO 
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CH,MgBr + HOCH,CH,CCH, ———~ CH, + BrHMgOCH,CH,CCH, 


* : 
CH, 


| 
ĐỚN: /G) TU, 
OMgBr 


- Phản ứng với dẫn xuất của carboxylic œcid 

Các hợp chất cơ magnesium có khả năng tham gia phản ứng dễ 
dàng với các dẫn xuất của acid như acid chloride (clorua), anhydride, 
ester. Giai đoạn đầu của phản ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái 
nhân, tương tự như phản ứng với hợp chất aldehyde hoặc ketone 
(ceton) nói trên. Sản phẩm trung gian của những phản ứng này cũng 
là các hợp chất alkoxymagnesium halide (halogenua) không bền, sẽ 
chuyển hóa thành các hợp chất carbonyl tương ứng. Ví dụ cơ chế phản 
ứng giữa C;H;MgBr và CHạCOOCH; hoặc CHạCOCI có thể tóm tắt 
như sau: | 


ỗ- O— MgBr 
ồ- Š+ (ö Ỉ 
CH,-CH,-MgBr + H,C—C—OCH, ——x~ H,C— C—OCH, 
+ 


lò l 
| † C.H, 


C,H, 
hệ - & Ũ 
CH,Ơ HC-c=o LCH;-MgBr H,C—C—OH 
2.H,O/H' 
C,H; C,H, 
Ồ- O-MgBr 
Ỗ- ỗ+ Go 
CH,—CH;— MgBr + HC = —=CÌ ——> H,C— ì —CÌ 
+ 


C,H, 


-MgBrClL nọ~ c=o 
C.H; 
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Phản ứng giữa hợp chất cơ magnesium và ester cho sản phẩm 
trung gian là một hợp chất ketone (ceton). Xét khả năng tham gia 
phản ứng cộng hợp ái nhân của các hợp chất carbonyl, khả năng phản 
ứng của ester thấp hơn so với trường hợp ketone, do đó ketone sinh ra 
trong quá trình phản ứng sẽ tiếp tục tham gia phản ứng với hợp chất 
cơ magnesium hình thành sản phẩm alcohol bậc ba. Trong trường hợp 
này không thể tách sản phẩm trung gian ketone ra khỏi hỗn hợp 
phản ứng. Đối với trường hợp dẫn xuất acid chloride, khả năng tham 
gia phản ứng cộng ái nhân của acid chloride cao hơn ketone, theo lý 
thuyết có thể tách sản phẩm trung gian ketone ra khỏi hỗn hợp phản 
ứng. Tuy nhiên, do hợp chất cơ magnesium có tính ái nhân rất mạnh, 
sẽ tham gia phản ứng dễ dàng với ketone sinh ra, nên thực tế rất khó 
thu được ketone với hiệu suất cao trong trường hợp này. 


- Phủn ứng uới CO; 

Hợp chất cơ magnesium tham gia phản ứng dễ dàng với CO; 
theo cơ chế cộng hợp ái nhân, tương tự như trường hợp hợp chất 
carbonyl. Sau giai đoạn thủy phân trong môi trường acid, sản phẩm 
thu được là hợp chất carboxylic acid. Chính vì lý do này, các phản ứng 
điều chế hợp chất cơ magnesium hoặc là các quá trình tổng hợp hữu 
cơ trên cơ sở hợp chất cơ magnesium cần phải được thực hiện trong 
môi trường khí trơ không có mặt COạ. Cơ chế phản ứng giữa hợp chất 
cơ magnesium và CO; có thể được tóm tắt như sau: 


Ỗ- ð*+  ð- sốt _ 
CH.—-CH,—MgBr O=ECZz=O ——> C,H„- Ni 


O 


H,O/H' 





C,H,—COOH + HO-MgBr 


Đây là một trong những phương pháp điều chế carboxylic acid có 
mạch carbon đài hơn nguyên liệu ban đầu một nguyên tử carbon. 
Phản ứng thường được thực hiện bằng cách sục khí CO; vào dung dịch 
ether của hợp chất cơ magnesium. Ngoài ra có thể sử dụng nước đá 
khô (đá CO;) làm tác nhân phản ứng, trong trường hợp này đá khô 
CO; còn đóng vai trò là tác nhân giải nhiệt cho phản ứng. Thủy phân 
_ gắn phẩm của phản ứng trong môi trường acid sẽ thu được carboxylic 
acid tương ứng. Phương pháp này có thể được sử dụng để điều chế 
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carboxylic acid từ các dân xuất halide (halogenua) bậc một, bậc hai, 
bậc ba, allyl, benzyl và aryl. Cần lưu ý một số nhóm chức chứa nguyên 
tứ hydrogen linh động, hoặc các nhóm carbonyl.. có khả năng tham 
gia phản ứng với hợp chất cơ magnesium. 


Mg : O, 
—— 
CH,CH,CH,CH,C] S1 sokHRẨ CH.,CH,CH,CH,MgC] _”..1aïng 
CH,CH,CH,CH,COOH 
CH; CH; CH. 
| Mg | 1.CO 
HC—C—Cl ———P—> H,C—EC—T MgCl ——— 3> HC —C—COOH 
H ether khan 2.H,O' | 


CH, CH, CH, 


CI Nồi + COOH 
ether T1 2.H,O“ 


9.6.4 Phản ứng với các hợp chất nỉitrile 

Các hợp chất cơ magnesium có khả năng tham gia phản ứng vào 
nhóm liên kết ba C =N. Do sự khác biệt về độ âm điện giữa nguyên 
tử nitrogen và carbon, liên kết ba € = N cũng bị phân cực, tương tự 
như trường hợp các hợp chất carbonyl. Giai đoạn đầu của phản ứng 
xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái nhân thông thường. Thủy phân hỗn 
hợp phản ứng trong môi trường acid cho sản phẩm trung gian imine. 
Sản phẩm trung gian này không bền, trong điều kiện phản ứng sẽ 
hình thành hợp chất carbonyÌ tương ứng. Cơ chế phản ứng giữa hợp 
chất CạH;MgBr và hợp chất nitrile có thể được tóm tắt như sau: 


§- cô 8x 8- T, 
CH, — CH, — MgBr + R—CE=N p HN nạn ——> 
_ C,H, 
R—C=NH H,O/H R-c=o 
C,H, C,H; 
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Ví dụ: 
O 
CN Ỏ —CH,CH, 
1.CH,CH,MgBr 
2.H,O” 
89% 


9.6.5 Phản ứng mở vòng epoxide 

Các hợp chất cơ magnesium tham gia phản ứng dễ dàng với 
ethylene oxide cho sản phẩm trung gian alkoxymagnesium halide 
(halogenua). Thủy phân sản phẩm trung gian này trong môi trường 
acid sẽ thu được alcohol tương ứng. Phản ứng xảy ra theo cơ chế thế ái 
nhân lưỡng phân tử. Đây là một trong những phương pháp điều chế 
alcohol, có mạch carbon dài hơn nguyên liệu ban đầu hai nguyên tử 
carbon. Người ta cho rằng lực căng trong vòng ba, bốn cạnh làm cho 
phản ứng mở vòng trở nên dễ dàng hơn. Thực nghiệm cho thấy các 
vòng năm, sáu cạnh có chứa nguyên tử oxygen không có khả năng 
tham gia phản ứng với hợp chất cơ magnesium. 


ỗ+ 
CH,.—CH,—MgBr +  CH;— CH; ——> CH,—CH;—CH;—CH;—OMgBr 


Co⁄ 
Ò- 


H,OH"` GH,—CH,— CH,— CH,— OH 


Tương tự như ethylene oxide, hợp chất vòng bốn cạnh có chứa 
nguyên tử oxygen cũng có khả năng tham gia phản ứng mở vòng với 
hợp chất cơ magnesium. Sản phẩm của phản ứng sau quá trình thủy 
phân trong môi trường acid cũng là alcohol. Tuy nhiên, khả năng 
tham gia phản ứng của hợp chất vòng bốn cạnh thấp hơn vòng 
epoxide rất nhiều. 

CHỊ 
CH,— CH,—MgBr +ŠCH, CH, ——~> CH,CH,CH,CH,CH,— OMgBr 
No” 
Ê 


H,O/H' 
—?——~ CH,—CH,— CH,— CH,—CH,OH 
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Phản ứng mở vòng epoxide bằng hợp chất cơ magnesium có tính 
chọn lọc trong trường hợp vòng epoxide không đối xứng. Do phản ứng 
xảy ra theo cơ chế thế ái nhân lưỡng phân tử, hiệu ứng không gian 
trong vòng epoxide quyết định hướng tấn công của tác nhân ái nhân. 
Trong trường hợp này, hợp chất cơ magnesium sẽ ưu tiên tấn công vào 
nguyên tử carbon ít bị cản trở không gian nhất, tức là nguyên tử 
carbon của vòng epoxide mang ít nhóm thế nhất. Ví dụ phản ứng giữa 
phenyÌmagnesium bromide và 1,2-epoxypropane cho sản phẩm chính 
là alcohol bậc hai 1-pheny]-2-propanol với hiệu suất 60%. 

OH 


MgBr CH,CHCH, 


1.ether khan 


+ CH, —CHCH, - 
2. H,O/H 


N O 
60% 


9.6.6 Phản ứng ghép đôi Kumada-Corriu 


Các hợp chất cơ magnesium có khả năng tham gia phản ứng 
ghép đôi với các dẫn xuất halogen, phản ứng hình thành một liên kết 
carbon-carbon mới và thu được sản phẩm hydrocarbon mạch dài hơn. 
Phản ứng chỉ xảy ra đáng kể khi có mặt xúc tác CoCl;, thường được 
gọi là phản ứng Kharash. Phản ứng được cho là xảy ra theo cơ chế gốc 
tự do, hình thành rất nhiều sản phẩm phụ do bản chất gốc tự do sinh 
ra. Do vậy, ngày nay, phản ứng này ít được sử dụng khi muốn xây 
dựng một liên kết carbon-carbon mới. 


CoCT, 
RMgX + RX ——> R—R + MgX, 


Vào năm 1972, hai nhà hóa học Kumada và Corriu đã phát hiện 
ra rằng các dẫn xuất halogen thơm và dẫn xuất halogen không no có 
khả năng phản ứng với các hợp chất cơ magnesium thơm hoặc no cho 
hiệu suất cao trong điều kiện có mặt xúc tác phức Ni hay phức Pd. 
Phản ứng này sau đó được đặt tên là phản ứng Kumada-Corriu. Phản 
ứng Kumada-Corriu và cơ chế của nó có thể được tóm tắt như sau: 
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Cộng hợp oxy hóa 
(Oxidative » 
addition) “Z2 MẹX 
LN¡< 1x m 
Kon đổi kim loại 
"¬ : (Transmetallation) 
2RMgX? 2MgXX RX" / | 
: , » sở: ÊỆ 
LẠNIX, ——>=——+ L.NIR, ——>L.Ni DN 
Trao đổi kim loại t 
(Transmetallation) R—R 
Khử tách Khử tách 
(Reductive (Reductive 


elimination) elimination) 





R-F 


Phản ứng Kumada-Corriu được cho là xảy ra qua nhiều giai 
đoạn, trong đó ba giai đoạn chính là giai đoạn cộng hợp oxy hóa 
(oxidofiue addition), giai đoạn trao đổi kim loại (ransmetdllaHon) và 
giai đoạn khử tách (reductive elzminafion). Xúc tác thật sự cho phản 
ứng Kumada-Corri4 là Ni (0), được khử từ xúc tác phức Ni (TH) dưới tác 
dụng của hợp chất cơ magnesium. Sau đó xúc tác Ni (0) mới tham gia 
vào chu trình phản ứng. Giai đoạn đầu tiên, xúc tác Ni (0) tham gia 
phản ứng cộng hợp oxy hóa với dẫn xuất RX, hình thành một phức 
trung gian, trong đó Ni (0) được oxy hóa trở lại Ni (TT). Sau khi phản 
ứng trao đổi kim loại với hợp chất cơ magnesiun RMgX xảy ra, hai 
gốc hydrocarbon R và R liên kết trực tiếp với nguyên tử Ni. Ở giai 
đoạn cuối cùng, xúc tác Ni (ID chuyển thành dạng Ni (0) đồng thời với 
việc tách sản phẩm ở dạng ghép đôi carbon-carbon là R-R°. Xúc tác Ni 
(0) sau đó tiếp tục tham gia vào chu trình phản ứng. 


9.7 MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA CÁC DẪN XUẤT HAL0GEN 


Các dẫn xuất halogen có vai trò quan trọng trong các quá trình 
tổng hợp hữu cơ cũng như trong đời sống hàng ngày. Các dẫn xuất 
halogen có độ hoạt động cao nên được sử dụng nhiều trong tổng hợp 
hữu cơ, ví dụ làm tác nhân alkyl hóa vào nhân thơm để điều chế các 
dẫn xuất. alkylarene, hoặc được sử dụng để điều chế ether theo phương 
pháp Williamson. Từ dẫn xuất halogen, có thể điều chế được các hợp 
chất cơ magnesium tương ứng. Từ các hợp chất cơ magnesium này, có 
thể tổng hợp được rất nhiều hợp chất khác nhau. | 
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Các dẫn xuất halogen đơn giản như CH;Br hay CH;CI] cũng được 
sử dụng nhiều trong thực tế. CH;Br là một chất khí độc, được sử dụng 
làm thuốc sát trùng trừ mọt trong các kho chứa lương thực hay các 
kho chứa hàng của tàu biển. CH;CI được sử dụng làm chất sinh hàn 
trong công nghiệp đông lạnh, làm dung môi cho nhiều quá trình hóa 
học. Một dẫn xuất halogen được sử dụng khá phổ biến làm dung môi 
cho nhiều quá trình hóa học hoặc quá trình trích ly là chloroform 
CHCI];. Dẫn xuất CCl¿ là chất không cháy khi tiếp xúc với lửa, bên với 
không khí và ánh sáng, do đó thường được sử dụng làm dung môi và 
chất chống cháy. 


Nhiều dẫn xuất chlorofluorocarbon (CEFC) được sử dụng trong 
lĩnh vực đông lạnh như các Freon, ví dụ Freon-l11 (CC];E), Ereo-12 
(CCI;F¿;), Freon-21 (CHCI;F), Freon-114 (CCIF;-CC]E;).. Các Freon là 
những chất khí hoặc là những chất lỏng sôi ở nhiệt độ thấp, không 
cháy và không ăn mòn, vì vậy được sử dụng làm chất sinh hàn trong 
các hệ thống làm lạnh. Tuy nhiên người ta phát hiện ra rằng các hợp 
chất CEFC này có khả năng phá huỷ tầng ozone bảo vệ trái đất. Tầng 
ozone đã hình thành một lá chắn che chở cho trái đất khỏi ảnh hưởng 
nguy hiểm của tia tử ngoại cũng như những bức xạ nguy hại từ mặt 
trời. Do đó, hiện nay các hợp chất này được hạn chế sử dụng và nhiều 
nghiên cứu đã và đang được thực hiện để tìm ra những chất làm lạnh 
ít nguy hại đến môi trường hơn. 


Từ chlorobenzene, có thể điều chế được các chất như phenol, aniline, 
và nhiều loại thuốc trừ sâu, trong đó thuốc trừ sâu DDT (p,p- 
dichlorodiphenyltrichloroethane) được sử dụng rất rộng rãi trong nông 
nghiệp. Một số chất diệt cỏ trước đây được sử dụng nhiều là 2,4-D 
(2,4-dichlorophenoxyacetic acid), 2,4,5-T (2,4,5-trichlorophenoxyacetic 
acid). Chất độc màu da cam là hỗn hợp 50%-ð0% của hai chất 2,4-D 
và 2,4,5-T. Tạp chất dioxin có mặt trong chất độc màu da cam là một 
trong những hợp chất có độc tính cao nhất hiện nay. Do những loại 
thuốc trừ sâu và diệt cổ này rất bền với môi trường, phân hủy rất 
chậm trong điều kiện tự nhiên, nên việc sử dụng chúng gây ra tình 
trạng ô nhiễm môi trường. Vì vậy, ngày nay nhiều quốc gia trên thế 
giới đã cấm hoặc hạn chế sử dụng các loại thuốc trừ sâu, diệt cỏ này. 


Chương 1 O 


GÁC HỨP CHẤT ALCOH0L VÀ PHEN0L 


A CÁC HỢP CHẤT ALC0H0L 


10.1 CẤU TẠO CHUNG 


Khi thay thế một hay nhiều nguyên tử hydrogen của nguyên tử 
carbon lai hóa sp” trong phân tử hydrocarbon bằng các nhóm hydroxyl 
(-OH), sẽ thu được các hợp chất alcohol tương ứng. Có nhiều cách để 
phân loại các hợp chất alcohol: 


- Dựa vào cấu tạo của gốc hydrocarbon, phân loại các hợp chất 
alcohol thành alcohol no (ví dụ CHạCH;CH:OH) và alcohol 
không no (ví dụ CHạCH=CHCH:OH). 

- Tùy thuộc vào bậc của gốc hydrocarbon liên kết trực tiếp với 
nhóm hydroxyl, sẽ có alcohol bậc một (ví dụ CH;CH;OH), 
alcohol bậc hai (ví dụ CHạCHOHCH;) và alcohol bậc ba (ví dụ 
(CH:);COH). 

- Dựa vào số lượng nhóm hydroxyl có trong phân tử, có thể phân 
loại thành alcohol đơn chức nếu trong phân tử chỉ có một nhóm 
hydroxyl (ví dụ CH;ạCH;OH), hoặc alcohol đa chức nếu trong 
phân tử có nhiều hơn một nhóm hydroxyl (ví dụ HOCH;CH;OHNH). 
Trong chương này chỉ tập trung trình bày các alcohol đơn chức. 


Nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nguyên tử oxygen trong 
phân tử alcohol ở trạng thái lai hóa sp”. Cấu trúc hình học của nguyên 
tử oxygen trong alcohol tương tự như ở phân tử nước, trong đó một 
nguyên tử hydrogen của nước được thay bằng một gốc hydrocarbon. 
Nguyên tử oxygen trong phân tử alcohol cũng ở trạng thái lai hóa sp”, 
tương tự như trong phân tử nước. Một orbital lai hóa sp” của oxygen 
tham gia xen phủ với một orbital lai hóa sp” của nguyên tử carbon, 
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hình thành liên kết C - O. Một orbital lai hóa sp” khác của oxygen liên 
kết với orbital s của hydrogen, hình thành liên kết O— H. Hai orbital lai 
hóa sp” còn lại của nguyên tử oxygen sẽ chứa hai cặp điện tử tự do 
(H.10.1). 





Hình 10.1 Cốu trúc của nguyên tử oxygen trong phôn tử qÌcohol 


10.2 DANH PHÁP 
10.2.1 Tên thông thường _ 

Tên thông thường của các hợp chất alcohol được gọi bằng cách 
đặt tên gốc alkyl (liên kết trực tiếp với nhóm hydroxyl) đi trước tiếp 
vĩ ngữ “alcohol. Tên thông thường chỉ được sử dụng trong trường hợp 
các hợp chất alcohol đơn giản. Ví dụ: 


CH: -CH;ạ -OH ethyt alcohol 
(CH;)››CH—-OH rsopropyl aÌcohol 
(CH;);CH-CH;—OH ;soöutyÌ qicohoi 
(CH;)¿C - OH tert-butyt alcohol 
CạH; —- CH; - OH benzyÈ qicohol 


CH; =CH_—-CH;-OH ziiy! aicohoi 


Một số trường hợp, các hợp chất alcohol được gọi tên như là dẫn 
xuất của CHẠạOH. Trong trường hợp này, CHạOH có tên gọi là 
carbinol, các hợp chất alcohol khác là dẫn xuất của carbinol. Ví dụ 
CH;CH:OH có tên gọi là methyl carbinol. 
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10.2.2 Tên IUPAC 


Theo cách gọi tên IUPAC, các hợp chất alcohol được gọi tên dựa 
trên tên của alkane tương ứng, sau đó đổi tiếp vĩ ngữ -ane thành -anol. 
Theo cách gọi tên như vậy, alcohol sẽ có tên [IUPAC là alkanol. Các 
nguyên tắc gọi tên IUPAC trong trường hợp này cũng tương tự như 
trường hợp gọi tên IUPAC của alkane, alkene hoặc aÌkyne đã trình bày: 


- Chọn mạch carbon dài nhất có chứa nhóm hydroxyl (OH) làm. 


mạch chính. 


- Đánh số thứ tự sao cho nhóm hydroxyl có chỉ số nhỏ nhất. 
- Các nhóm thế khác nhau được sắp xếp theo thứ tự của bảng 


chữ cái. Cần lưu ý là các tiếp đầu ngữ như n—, đi—, tri—, tetrd—, 
sec—, terí—- được bỏ qua khi sắp xếp các nhóm thế theo trật tự 
bảng chữ cái. Tuy nhiên, các tiếp đầu ngữ như ¿so, neo, eycÌo 
không được bỏ qua. 


- Nếu có nhiều nhóm thế giống nhau, dùng các tiếp đầu ngữ như 


di (2), trừ (3), tetra (4) đặt trước tên các nhóm thế giống nhau 
đó để chỉ số lượng nhóm thế tương đương. 


- Mức độ ưu tiên thứ tự các nhóm thế khác nhau trong hệ danh 


pháp IUPAC được sắp xếp theo trật tự: -COOH > -CHO > 
>C=O > -OH > —NH; > -CI, -Br... Do đó, nếu trong phân tử 
của alcohol có chứa các nhóm thế như —NH: hay halogen thì các 
hợp chất này vẫn được xem là dẫn xuất của alcohol. 


Trong trường hợp có nhiều nhóm hydroxyl trong phân tử 
(polyalcohol), cách gọi tên các alcohol đa chức cũng tương tự như 
trên. Trước tiếp vĩ ngữ —ol, thêm các từ đ—, £ri—, tefra— tương ứng 
với số lượng nhóm hydroxyl có trong phân tử. 


CH,CHCH,CH, CH,CH,CH,CHCH,OH CH,CH,CH,CH,OCH,CH,CH,OH 
| 


OH : CH,CH, 
2-butanol 2-cthyÏ-1-pentanoi 3-bu£oxy-1-propdanol 
CH. 
BrCH,CH,CH,OH CICH,CH,CHCH; | Q208/00EL | 
OH CH, OH 


3-bromo-1-propanol  4-chloro-3-bufanoi 4,4-dimethyi-2-pentanol 
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CH;. 
lo CH. 
| 
CH,CHCHCH,CH, CH,CH,CH,CHCH,CHCH, 
| | 
C] OH OH 
2-chioro-3-pentanol 2-methyl-4-heptanol 3-methylcyciohexanol 
CH,CH, CHỤCH, HO 
| 
CH;CHCH,CHCH,CHCH, CH, 
ị L ` 
Br OH HạC OH 
CH, 
6-brơmo- 2-ethyi-ð- 3,4- 
4-ethyi-2-heptanol methylcyclohexanol dimethylcyclopentanoi 


10.3 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 


10.38.1 Cộng hợp nước vào aÌlkene 

Bình thường nước không tham gia phản ứng cộng hợp ái điện tử 
vào các alkene. Phản ứng chỉ xảy ra khi có mặt của các xúc tác là 
dung dịch acid trong HO, thường sử dụng nhất là dung dịch H;ạSO, 
50% trong nước. Phản ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái điện tử 
thông thường, tạo thành sản phẩm alcohol theo quy tắc cộng hợp 
Markonikov. Ví dụ phản ứng cộng hợp nước vào propylene cho sản 
phẩm chính là isopropanol. 























H,SO, 
CH,—CH =CH, + H,O CH,— CH —CH, 
OH 
+H + +H,O 
CH,— CH =CH, CH,— CH — CH, 
-H,O 
- H 
| -H' 
H,C—C—O CH,—CH —CH, 
| . +H” 
CH, OH 


Có thể điều chế alcohol từ các alkene bằng cách sử dụng phản 
ứng với H;SO¿ đậm đặc. Phản ứng được thực hiện bằng cách cho alkene 
ở dạng khí hay dạng lỏng đi vào H;SO¿ đậm đặc. Tuy nhiên, khác với 
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phản ứng cộng hợp nước sử dụng xúc tác là dung dịch loãng H;SO¿ nói 
trên, tác nhân ái nhân tấn công vào cation trung gian ở đây là anion 
HSO/,, hình thành sản phẩm cộng là alkyl hydrogen sulfate. Phản ứng 
cộng hợp H;SO¿ đậm đặc vào alkene cũng tuân theo quy tắc cộng hợp 
Markonikov. Khi đun nóng các alkyl hydrogen sulfate với H;O, chúng 
sẽ bị thủy phân tạo thành các alcohol tương ứng. Phương pháp này được 
sử dụng để sản xuấ: alcohol trong công nghiệp, ví dụ một lượng lớn 
Isopropanol được sản xuất từ propylene theo phương pháp này. Tuy 
nhiên cần lưu ý là các alkene có nhiều nhóm thế dạhg RCH = CHR, 
RạC= CH;, RạC = CHR và R;C = CR; cho hiệu suất alkyl hydrogen 
sulfate rất thấp và cho nhiều phản ứng phụ phức tạp. 


H,SO, 


2 








CH, — CH = CHỊ, 


HIẾM neg: SH SIảG, 


OSO,OH OH 


Một phương pháp cộng hợp HO theo quy tắc cộng Markonikov 
khác được sử dụng trong phòng thí nghiệm với hiệu suất cao là sử 
dụng (CHạCOO);Hg trong HạO hay hỗn hợp THE/H;O. Phản ứng đi. 
qua giai đoạn tạo sản phẩm trung gian là hợp chất cơ thủy ngân. Với 
sự có mặt của tác nhân khử NaBH¿, hợp chất cơ thủy ngân trung gian 
này sẽ được khử thành alcohol. Có thể xem đây là một phản ứng cộng 
hợp H;O vào các alkene theo quy tắc cộng hợp Markonikov. Phản ứng 
này không có sự chuyển vị thay đổi khung carbon của alkene ban đầu. 
Đó là điểm khác biệt quan trọng với các phản ứng cộng hợp ái điện tử 
khác, ở đó có khả năng xảy ra sự chuyển vị làm thay đổi khung 
carbon của alkene ban đầu. 

__1.(CH,COO),Hg/H,O 





CH,(CH,),CH =CH, CH,(CH,,CH —CH, 


2. NaBH, 


CH, CH; 

| 1. (CH,COO),Hg/H,O | 
CH,—C—CH= CH, CHạ —C— CH — CH, 

2. NaBH, I | 


CH, CH, OH 


L- 1. (CH,COO),Hg/H,O LXx” 
CH; 
2: NaBH, OH 
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10.3.2 Phản ứng hydrobo hóa - oxy hóa hình thành alcohol 


Các phản ứng cộng hợp nước vào alkene với xúc tác H;ạSO¿ hay 
với tác nhân (CH;ạCOO);Hg nói trên đều cho sản phẩm là alcohol theo 
quy tắc cộng hợp Markonikov. Trong các trường hợp cần phải điều chế 
aleohol từ alkene tương ứng với phản ứng cộng hợp nước theo quy tắc 
trái với Markonikov, cần phải dùng phương pháp khác. Một trong các 
phương pháp thường được sử dụng đó là phản ứng hydrobo hóa - oxy 
hóa alkene, do nhà hóa học Herbert C. Brown tìm ra vào năm 1959 
và công trình này được trao giải Nobel hóa học năm 1979. Phản ứng 
hydrobo hóa - oxy hóa bao gồm giai đoạn cộng diboran vào alkene, 
tiếp theo là giai đoạn oxy hóa sản phẩm trung gian bằng HạO; trong 
kiểm để thu được sản phẩm là alcohol. 


1. B,H, 
2. H,O/NaOH 





CH,—CH = CH, CH,—CH,—CH,—OH 


Một điểm khác biệt giữa phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa so với 
các phản ứng cộng hợp ái điện tử khác là không có sự chuyển vị làm 
thay đổi khung carbon của alkene ban đầu. Ví dụ phản ứng hydrobo 
hóa — oxy hóa của 3,3-dimethyl-1-butene với Đ;Hạ kết hợp với giai 
đọan oxy hóa bằng H;O; trong kiểm chỉ cho một sản phẩm duy nhất 
là 3,3-dimethyl-1-butanol. Nếu thực hiện phản ứng cộng hợp nước với 
xúc tác là dung dịch loãng H;SO¿ thì 3,3-dimethyl-1-butene có khả 
năng cho sản phẩm chuyển vị làm thay đổi khung carbon. Tương tự 
như vậy, phản ứng hydrobo hóa - oxy hóa của các alkene có nhiều 
mạch nhánh khác, ví dụ như 2,2,5,5-tetramethyl-3-hexane cũng chỉ 
cho một sản phẩm duy nhất là 2,3,5,5-tetramethyl-3-hexanol. Quá 
trình thực hiện phản ứng đơn giản, có khả năng điều chế các hợp chất 
aleohol mà các phương pháp khác không thể thực hiện được, đó là 
điểm thuận lợi của phương pháp này. 
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CH;. CH; 
| 1.B,H, 
CH,—C —CH =CH, - CH,—C —CH,— CH,OH 
2. H,O,/NaOH 
CH, "¬ CH, 
CH; CH, 
| ` 1.B,H, 
CH¿—C—CH =CH—C—CH, ——————— 
92. H,O/NaOH 
-.CH, CH, 
CH, CH, 


| | 
P=s0=sei, hang —CH, 





CH, OH CH, 


Một điểm cần lưu ý là trong phản ứng hydrobo hóa — oxy hóa, H 
và OH được cộng hợp vào cùng một phía so với mặt phẳng của liên kết 
đôi C= C (cộng hợp kiểu CO). Ví dụ 1-methylcyclopentene tham gia 
phản ứng hydrobo hóa - oxy hóa sẽ cho sản phẩm là hai đồng phân 
quang học của ứrơns-2-methylcyclopentanol với hiệu suất khoảng 86%. - 


CH, 1. ĐẠH ——- M, — 
2. H,O/NaOH ⁄ 
b  OH 


trans-2-methyÌcyclopentanol 


10.3.3 Thủy phân dẫn xuất halogen 


_ Các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) tham gia phản ứng thủy 
phân, thường thực hiện trong môi trường kiểm, hình thành các 
aleohol tương ứng. Phản ứng được sử dụng để điều chế alcohol trong 
phòng thí nghiệm. Ví dụ có thể điều chế ø-propanol từ ø-propyl 
bromide bằng phản ứng thủy phân trong dung dịch NaOH loãng. Cần 
lưu ý đối với dẫn xuất halogen bậc ba, phản ứng phụ là phản ứng tách 
loại HX hình thành alkene trở nên chiếm ưu thế khi sử dụng base 
mạnh. 





CH,CH,CH,Br + NaOH CH,CH,CH,OH 
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10.3.4 Đi từ hợp chất cơ magnesium 


Từ các hợp chất cơ magnesium, có thể điều chế được các hợp chất 
aleohol theo những phương pháp khác nhau, tùy thuộc vào nguyên liệu 
ban đầu. Phản ứng giữa hợp chất cơ magnesium và các aldehyde hoặc 
ketone (ceton) sẽ hình thành sản phẩm trung gian là 
alkoxymagnesium halide (halogenua). Thủy phân sản phẩm trung gian 
này trong môi trường acid sẽ thu được alcohol tương ứng. Bậc của sản 
phẩm alcohol thu được trong phản ứng này tùy thuộc vào bản chất của 
hợp chất carbonyl. Chỉ có phản ứng giữa hợp chất cơ magnesium với 
formaldehyde sau khi thủy phân cho sản phẩm cuối cùng là alcohol 
bậc một. Các hợp chất aldehyde còn lại khi phản ứng sẽ hình thành 
alcohol bậc hai, các hợp chất ketone cho sản phẩm là alcohol bậc ba. 
Các phản ứng này thường xảy ra dễ dàng và cho hiệu suất cao. 


Mgbr 1. ether khan CHUOH 
+ HCH)O ——=———=—— 
2. H,O/H 








90% 
1. ether khan 
CH,(CH,),CH,MgBr + CH,CHO n CH,(CH,),CH,CHCH. 
H,O/H | 
OH 
84% 
1. ether khan 
CH,CH,CH,CH,MgBr + HC —C —CH, - 
| 2. H,O/H 
: CH, 
CH,CH,CH,CH,CCH, 
ị 
92% sH 


Phản ứng giữa hợp chất cơ magnesium và hợp chất carbonyl còn 
được sử dụng để điều chế các alcohol không no có liên kết ba C=C 
trong phân tử từ dẫn xuất của acetylene: 


CH,(CH,),C = CH + CH;CH,MgBr ——+ CH,(CH,),C = CMgBr + CH,ỤCH, 


1. ether khan 


_CH(CH,).C= "me. 
(UH,),C = CMgBr + HCHO — _ 


CH;(CH,);C = CCH,OH 
82% 
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Các hợp chất cơ magnesium có khả năng tham gia phản ứng dễ 
dàng với các dẫn xuất của acid như acid chloride (clorua), anhydride, 
ester. Sản phẩm trung gian của những phản ứng này cũng là các hợp 
chất alkoxymagnesium halide (halogenua). Thủy phân các hợp chất 
này trong môi trường acid sẽ thu được các alcohol không bền, sẽ 
chuyển hóa thành các hợp chất carbonyl tương ứng. Phản ứng giữa 
hợp chất cơ magnesium và ester cho sản phẩm trung gian là một hợp 
chất ketone (ceton). Xét khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái 
nhân của các hợp chất carbonyl, khả năng phản ứng của ester thấp 
hơn so với trường hợp ketone, do đó ketone sinh ra trong quá trình 
phản ứng sẽ tiếp tục tham gia phản ứng với hợp chất cơ magnesium 
hình thành sản phẩm alcohol bậc ba. Trong trường hợp này không 
thể tách sản phẩm trung gian ketone ra khỏi hỗn hợp phản ứng. Đối 
với trường hợp dẫn xuất acid chloride, khả năng tham gia phản ứng 
cộng ái nhân của acid chloride cao hơn ketone, theo lý thuyết có thể 
tách sản phẩm trung gian ketone ra khỏi hỗn hợp phản ứng. Tuy 
nhiên, do hợp chất cơ magnesium có tính ái nhân rất mạnh, sẽ tham 
gia phản ứng dễ dàng với ketone sinh ra, nên thực tế rất khó thu được 
ketone với hiệu suất cao trong trường hợp này, và sản phẩm chính của 
quá trình chủ yếu vẫn là các hợp chất alcohol. 





O 
⁄ 
CH., — CH, — MgBr + HC —C —OCH; DU: tàu 
_ C,H, 

C,H, 

1. C.H, — MgBr | 

bus. 2Ô Nhà: -28480700 H,C —C—OH 

2. H,O/H” | 
C,H;, 

67% 


Các hợp chất cơ magnesium tham gia phản ứng dễ dàng với 
ethylene oxide cho sản phẩm trung gian alkoxymagnesium halide 
(halogenua). Thủy phân sản phẩm trung gian này trong môi trường 
acid sẽ thu được alvohol tương ứng. Đây là một trong những phương 
pháp điều chế alcohol, có mạch carbon dài hơn nguyên liệu ban đầu 
hai nguyên tử carbon. Người ta cho rằng lực căng trong vòng ba, bốn 
cạnh làm cho phản ứng mở vòng trở nên dễ dàng hơn. Thực nghiệm 
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cho thấy các vòng năm, sáu cạnh có chứa nguyên tử oxygen không có 
khả năng tham gia phản ứng với hợp chất cơ magnesium. 


1. ether khan 





CH,CH,CH,MgBr + CH, —CH, 


CH,CH,CH,CH,CH,OH 
éXa^⁄Z  9.H,OH' 





O 16% 
0n 
MgBr CH,CHCH, 
1, ether kh 
+ CH,—CHCH, —— —— 60% 
NA 2. H,O/H” 


10.3.5 Khử hóa các hợp chất carbonyl 


Khi có mặt các tác nhân khử như LIAIH¿ hay NaBH, hoặc 
trong điều kiện hydrogen hóa xúc tác, các hợp chất aldehyde hoặc 
ketone (ceton) sẽ bị khử thành các alcohol bậc một và alcohol bậc 
hai tương ứng. Một trong những phương pháp tiện lợi nhất là hydro 
hóa xúc tác, do xúc tác có thể được tách ra khỏi hỗn hợp sản phẩm 
dễ dàng bằng phương pháp lọc, sau đó sản phẩm được tỉnh chế bằng 
phương pháp chưng cất. Xúc tác sử dụng cho quá trình này là Pt, Pd, 
N¡, Ru ... tương tự như phản ứng hydro hóa xúc tác vào liên kết đôi 
C= C, tuy nhiên cần phải sử dụng điều kiện khắc nghiệt hơn do 
phản ứng xảy ra chậm hơn. 


H/Pt 
CH,O CHO CH,O CH,OH 
C,H,OH 
_ H/Pt 
o— OH 93% 
CH,OH 


Nhiều tác nhân khử có khả năng khử nhóm carbonyl thành 
alcohol tương ứng, tuy nhiên trong phòng thí nghiệm, NaBH¿ và 
LIAIH¿ được sử dụng nhiều nhất. Trong đó NaBH¿ mặc dù có hoạt tính 
kém hơn LIAIH¿ nhưng an toàn và dễ sử dụng hơn. Phản ứng khử với 
NaBH¿ có thể sử dụng trong dung môi alcohol hoặc nước. 
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O,N O,N 
_—— NaBH, 
— CHO CH,OH 
CH,OH 
89% 
O OH 
Í NaBH, 
_ CH,CCH,C(CH,), CH,CHCH,C(CH,,), 
C,H,OH 95% 


LIAIH¿ có hoạt tính mạnh hơn, tuy nhiên khó sử dụng và nguy 
hiểm hơn do phản ứng mạnh với nước hoặc alcohol và phân hủy gây 
nổ khi được đun nóng đến nhiệt độ khoảng 120°C. Thông thường phản 
ứng khử hợp chất carbonyl bằng LiAIH¿ được thực hiện trong dung 
môi ether khan hoặc tetrahydrofuran (THE), sau đó là giai đoạn thủy 
phân trong môi trường acid để thu các hợp chất alcohol tương ứng. Cả 
hai tác nhân khử NaBH¿ và LiAIH¿ đều không có khả năng khử liên 
kết đôi C= C, do đó được sử dụng khi cần điều chế các hợp chất alcohol 
không no. 


1. LAIH/ether 
CH,CH,CH,CH,CH,CHCHO TT T———~ 
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,OH 

86% 


'h 





| 1. LIAIH /ether 
(C,H),CHCCH, ——————~ (C,H,,CHCHCH, 
2. H,O 84% 


0H 
(CH,),C = CHCH,CH,CHCH, 
90% 


1. LiAIH,/ecther 
2. H,Ơ” 





_ Ì 
(CH,),C = CHCH,CH,CCH, 


10.3.6 Khử hóa carboxylie acid và dẫn xuất 

Phản ứng khử các carboxylic acid béo mạch dài thành các hợp 
chất alcohol tương ứng là một phản ứng quan trọng. Thông thường, 
các hợp chất alcohol mạch ngắn thường dễ điều chế hơn các acid 
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tương ứng. Tuy nhiên, các acid béo mạch dài lại dễ dàng tìm thấy hơn 
trong tự nhiên (dưới dạng dầu mỡ). Carboxylic acid tương đối trơ với 
nhiều tác nhân khử, chỉ có thể bị khử thành các alcohol tương ứng khi 
có mặt tác nhân khử mạnh như LiAIH¿. Cần lưu ý là các tác nhân khử 
thông dụng như NaBH¿, Na trong alcohol hoặc hydro hóa xúc tác cũng 
không thể khử carboxylic acid thành alcohol tương ứng. 





4R—COOH + 3LiAIH, 4H, + 2LiAIO, + ŒR —CH,— O),AlLi 


H,O 


+ 





4R —CH,— OH 


Tác nhân khử LIAIH¿ có khả năng khử hầu hết các nhóm chức 
không no, trừ alkene và alkyne. Do đó, phản ứng khử các carboxylic 
acid không no thành aleohol không no bằng LIAIH¿ sẽ bảo toàn các 
hiên kết đôi C = C, C=<C. 


LiAIH, 





CH, = CHCH,COOH CH, = CHCH,CH,OH 


3 

Do LIAIH¿ có độ chọn lọc cao nên thường được sử dụng trong 
phòng thí nghiệm làm tác nhân khử carboxylic acid thành alcohol 
_ cũng như làm tác nhân khử cho nhiều hợp chất khác. Tuy nhiên giá 
thành của LIAIH¿ khá cao nên chỉ được sử dụng rất hạn chế trong 
công nghiệp. Ví dụ LiAIH¿ được sử dụng để khử một lượng nhỏ tác 
chất khan hiếm trong công nghiệp dược phẩm. 


Một phương pháp khác được sử dụng để chuyển hóa carboxylic 
acid thành alcohol tương ứng bao gồm hai giai đoạn: chuyển hóa acid 
thành ester và khử hóa ester thành alcohol. Ester có thể được khử 
thành alcohol bằng nhiều cách khác nhau: hydro hóa xúc tác, sử dụng 
các tác nhân khử như LIAIH¿ hoặc Na trong alcohol. Phản-ứng khử sẽ 
hình thành một alceohol bậc một từ gốc acid và một alcohol từ gốc 
aleohol trong ester ban đầu. Trong công nghiệp, thường sử dụng xúc 
tác là một hỗn hợp các oxide CuO.CuCr;O¿. Phản ứng được tiến hành 
trong thiết bị ở nhiệt độ cao và áp suất cao. 


- H,, CuO.CuÉỆr,O, 
CH,(CH,),COOCH, —”“.. CH,(CH,),CH,OH + CH,OH 
mmethyÌ laurdfe tauryÌ qicohol 


C5 
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10.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Các hợp chất alcohol có tính chất vật lý khác với các hydrocarbon 
tương ứng, do trong phân tử có chứa nhóm —-OH có khả năng tạo liên 
kết hydrogen mạnh. Vì vậy, alcohol có nhiệt độ sôi và nhiệt độ nóng 
chảy cao hơn các hydrocarbon tương ứng. Nguyên nhân của điều này là 
do khi chuyển từ trạng thái rắn sang trạng thái lỏng hoặc trạng thái 
hơi, cần phải có năng lượng để phá vỡ các liên kết hydrogen này. Tương 
tự như các hợp chất khác, nhiệt độ sôi của alcohol tăng theo trọng 
lượng phân tử. Nhóm —OH có tính ái nước, gốc alkyl có tính ky nước, do 


dài mạch carbon. Ví dụ nø-butanol có độ tan 7,9 ø/100 ø nước, n-pentanol 
có độ tan 2,3 ø/100 ø nước ở nhiệt độ 20°C. Các thông số vật lý của một 
số alcohol thường gặp được giới thiệu ở bảng 10.1 dưới đây. 


Bảng 10.1 Các thông số uật lý của một số gÌcohol thường gặp 


Nhiệt độ lỆ Ỷ Độ tan 
Tên gốc R nóng chảy ) sôi 0/1000 nước 
(20 °C) 


n 
HA J3 - |ME [8M |= — 

2 

Á 





Methyl 
m-Decyl CHẠ(CHạjkQHØH |6  |228 
2/5 


-†5 
0,829 
n-Dodecoyl CHạ(CH;);oCHaOH 24 


n-†etradecyl CHz(CH;);aCH;OH 


( 
n-Hexadecyl CH:(CH;);4CH;OH 49 


n-0ctadecyl CHạ(CH;);ÊH,OH - |585 7 J— - 
| lsopropyi CH;CHOH0H; [-86  |825 |0/789 


CÁC HỢP CHẤT ALC0H0OL VÀ PHENOL 391 


2 ] @ 
acti 
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) 

( 
B |0 | —. 
5 [088 |2 — 
Ou6,C6H)CH), " 
= 


(2 
Isobutyl CH;);CH0H,0H 108 | 0,802 
) 
) 





Ễ 
8 
⁄ 






04,CH-OHCH,0 


Methylvinyl-methanol | CH;=CHCHOHCH;ạ 
Benzyl CaH;CH;OH 
œ-Phenylethyl r 





C¿H;CHOHCHa 
-Phenylethyl CaH;CH;CH;OH 
Diphenylmethanol (C¿H;);CHOH 


Triphenylmethanol 
1,2-Ethanediol 197 







Glycerol HOCH;CHOHCH;OH 
Pentaerythritol C(CH;OH)¿ 


10.5 TÍNH CHẤT HÚA HỌC 
10.5.1 Đặc điểm chung 






Do nguyên tử oxygen trong phân tử alcohol có độ âm điện lớn 
hơn so với nguyên tử carbon và hydrogen, cả hai liên kết C—H và O-— 
H đều phân cực, đôi điện tử của liên kết bị lệch về phía oxygen. Tùy 
theo bản chất của gốc hydrocarbon, độ phân cực và khả năng phân li 
của liên kết C-O có thể tăng hay giảm, nghịch biến với độ phân cực 
và khả năng phân li của liên kết O-H. Do đặc điểm cấu tạo như vậy, 
các hợp chất aleohol có khả năng tham gia hai loại phản ứng: phản 
ứng làm gãy liên kết O—H và phản ứng làm gãy liên kết C—O. 
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khó năng phản ứng làm gãy liên hết O-H: chỉ xảy ra trong môi 
trường base mạnh, khi có mặt tác nhân tách được proton, hoặc các 
kim loại mạnh như Na, K...Phản ứng hình thành anion RO.. 


R—OH — FR—O + H 


Hiệu ứng cảm ứng đẩy điện tử (+l) của gốc alkyl tăng từ gốc 
bậc một đến bậc ba. Hiệu ứng này có tác dụng ngược chiều với sự 
phân cực của liên kết O-H cũng như sẽ làm giảm độ bên của anion 
RO-. Do đó khả năng phản ứng làm gãy liên kết O—-H sẽ giảm dần 
từ aleohol bậc một đến alcohol bậc ba. 


Khỏủ năng phủn ứng làm gãy Hên kết C-O: chỉ xảy ra trong môi 
trường acid, do liên kết C—O là một liên kết bền. Phản ứng đi qua giai 
đoạn hình thành carbocation RÌ. | 


`.. 
R—OH + H —>R—O ——>R + HO 
`éH 


Hiệu ứng cảm ứng đẩy điện tử (+lI) của gốc alkyl tăng từ gốc 
bậc một đến bậc ba. Hiệu ứng này càng mạnh thì liên kết C—O càng 
phân cực, cũng như carbocation R” sẽ càng bên. Do đó khả năng 
phản ứng làm gãy liên kết C~O sẽ tăng dần từ alcohol bậc một đến 
alcohol bậc ba. 


10.5.2 Tính acid-base của aleohol 


Alcohol là hợp chất lưỡng tính, có khả năng nhận thêm một proton 
hình thành cation trung gian dạng RO"H;¿, và cũng có khả năng cho đi 
một proton hình thành anion ROr. Tuy nhiên cả tính acid lân tính base 
của alcohol đều rất yếu. Độ phân ly proton của alcohol yếu hơn cả nước, 
do hiệu ứng đẩy điện tử (+Ù của gốc hydrocarbon. Khi thay thế nguyên tử 
hydrogen trong nhóm -—CH; của CHạOH bằng những nhóm thế khác 
nhau, tính acid của alcohol cũng sẽ thay đổi. Các nhóm thế đẩy điện tử 
(+D sẽ làm giảm tính acid, các nhóm thế hút điện tử (—D sẽ làm tăng 
tính acid. Giá trị pK, của một số ruợu so với các hợp chất có tính acid 
khác được cho ở bảng 10.2 sau đây. 
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Bảng 10.2 Giá trị pK, của một số dÌcohol 











Lam s J==—=` 
.— 


Do alcohol có tính acid yếu nên không có khả năng phản ứng với 
các base như Na;C9; hay NaOH. Tính acid của alcohol yếu hơn của 
nước, do đó phản ứng giữa alcohol và NaOH không xảy ra mà cân 
bằng sẽ dịch chuyển theo chiều ngược lại. Alcohol chỉ có khả năng 
tham gia phản ứng với các base mạnh như kim loại kiểm, hợp chất cơ 
magnesium, các base như NaH hoặc NaNH;. Phản ứng sẽ hình thành 
các hợp chất alkoxide có tính base mạnh. 











R—OH + NaOH =——— R—ONa + H,O 
R—OH + Na ——~ RONa + H, 
R—OH + NaNH, ——> RONa + NH, 
R—OH + RMgX ——> RH + ROMgX 


R—OH + HC =CNa —> RONa + HC SCH 


10.5.3 Phản ứng ester hóa 


lster có thể được điều chế trực tiếp từ alcohol bằng phản ứng với 
carboxylic acid khi có mặt xúc tác acid mạnh như H;SO¿ hoặc khí HC] 
khan. Đây là phản ứng thuận nghịch, hình thành ester kèm theo sản 
phẩm phụ là HO. Cũng có thể sử dụng acid chloride (clorua) hoặc 
anhydride thay cho carboxylic acid để điều chế ester, phản ứng xảy ra 
theo một chiều và không cần phải sử dụng xúc tác acid. Dẫn xuất acid 
chloride có khả năng tham gia phản ứng ester hóa tốt nhất. 
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H,SO, 





R—C—T- OH + R—OH 
| lÌ 
O O 








R—C—Cl + R —OH 





z4 
R—C 

D+R—OH SH NHONG 2s 
PA O 

O 


Cơ chế của phản ứng ester hóa giữa carboxylic acid và alcohol có 
thể được tóm tắt như sau: trước hết, nhóm carbonyl của acid được 
proton hóa, hình thành cation trung gian. Tiếp theo là giai đoạn tấn 
công của nguyên tử oxygen trên phân tử aleohol vào cation này, kèm 
theo giai đoạn proton hóa và tách nước. Cuối cùng là giai đoạn tách 
proton tái sinh xúc tác, hình thành sản phẩm ester. 


R — " 
DM 


R—C—OH + H =<= R-aC—TOH =— 








|| |Í 
So OH 
`” + 
+ 
—=O—F O=E 
| | -H,O 
R—-aCT-OH => ER-aC—(COH m—een= 
| | 
OH OH; 
+ 
O—R O—R 
| HSO, | 
R=C—-COH R=C=O0O 
+ -H 


Để chứng minh cho cơ chế này, người ta sử dụng phương pháp 
đánh dấu nguyên tử. Ví dụ khi thực hiện phản ứng ester hóa giữa 
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benzoic acid và methanol nặng (CH;-!OH), ester sinh ra có chứa 


nguyên tử oxygen nặng (O), trong khi đó HạO thì không có. 


Ì 
COOH C 
18 > 18 
+ CH;, = OH OCH; + H;O 


Trong phản ứng ester hóa giữa carboxylic acid và alcohol, khả 
năng tham gia phản ứng của alcohol và acid được sắp xếp theo trật tự 
sau: 








HCOOH > CH,COOH > CH,CH,COOH > (CH,),CHCOOH 


CH,OH > CH,CH,OH > (CH,),CHOH > (CH,),OH 


10.5.4 Phản ứng hình thành ether 


Các alcohol bậc một khi đun nóng với sự có mặt cúa xúc tác acid, 
thường là H;SO¿ ở nhiệt độ 130-140°C hoặc các acid rắn như AlzO; ở 
nhiệt độ khoảng 350-400°C sẽ hình thành ether. Trong công nghiệp, 
điethyl ether được sản xuất bằng cách đun nóng ethanol với H;SO¿ ở 
140°C. Ở nhiệt độ cao hơn, phản ứng tách nước xảy ra chủ yếu hình 
thành sản phẩm tách loại là ethylene. 


H,SO 


2CH; — CH,—OH ———+> CH,— CH,— O — CH,— CH, + H,O 
140°C l 


Al,O, 


350-4007C 





2CH; — CH, — OH CHạ — CH,— O — CH, — CH, + H,O 


Cơ chế của phản ứng hình thành ether từ hai phân tứ alcohol với 
sự có mặt của xúc tác acid có thể được tóm tắt như sau: proton tấn 
công vào nguyên tử oxygen của alcohol hình thành cation oxonium, 
tiếp theo là sự tấn công của nguyên tử oxygen trên phân tử alcohol 
thứ hai vào nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nhóm “O*“H; của 
cation oxonium hình thành cation đialkyloxonium, sau cùng là giai 
đoạn tách loại proton hình thành ether. 
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H ⁄ N R 
H ị ROH 


R—O =— F—CO—hRH R—=O—H =—-F©CrF 
T -H,O + -H 











Các hợp chất alcohol diol sẽ tham gia phản ứng ether hóa nội 
phân tử nếu có khả năng hình thành vòng năm hay sáu cạnh. 


H,SO, 
HOCH,CH,CH,CH,CHOH ————> 
t 
O 


Một phương pháp điều chế ether được sử dụng nhiều là phương 
pháp Wiliamson. Phản ứng do nhà hóa học Alexander Williamson 
tìm ra vào năm 1850. Cho đến ngày nay, phản ứng này được xem là 
một trong những phương pháp tốt nhất để điều chế ether, cả ether đối 
xứng lân ether không đối xứng. Đây là phản ứng thế ái nhân giữa dẫn 
xuất alkyl halide (halogenua) và ion alkoxide ROr”. Phản ứng xảy ra 
theo cơ chế Sụx2 vì đòi hỏi phải sử dụng một lượng lớn tác nhân ái 
nhân mạnh (RO'). 


R—O—R+EBr 





RBr + RO_” 


Các alkoxide anion (ROr”) được điều chế từ alcohol bằng phản ứng 
với các base mạnh như NaH hoặc Na kim loại. NaOH không có khả 
năng tách proton từ aleohol vì phản ứng giữa alcohol và NaOH là 
phản ứng thuận nghịch và cân bằng dịch chuyển theo chiều nghịch. - 


ROH + Na ——~ RONa + 1⁄2H; 
ROH + NaH ——> RONa + H, 


Do tác nhân ái nhân sử dụng có tính base mạnh, cần phải lựa 
chọn tác chất thích hợp khi tổng hợp các ether không đối xứng để hạn 
chế phản ứng phụ là phản ứng tách loại. Ví dụ butyl propyl ether có 
thể được tổng hợp theo phương pháp Wiliamson từ 0-propyl bromide 
và butoxide ion, hoặc từ ø-butyl bromide và n-proxide Ion. Tuy nhiên, 
khi tổng hợp ứer(-butyl ethyl ether, chỉ có thể sử dụng ethyl bromide 
và ferf-butoxide ion. Nếu sử dụng tác chất là £erf-butyl bromide và 
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ethoxide lon, phản ứng tách loại của dẫn xuất halogen bậc ba sẽ 
chiếm ưu thế, hình thành sản phẩm chính là 2-methylpropene. Do đó, 
khi tổng hợp ether theo phương pháp Williamson, gốc alkyl bậc thấp 
sẽ có nguồn gốc từ dẫn xuất halogen, và gốc alkyl bậc cao sẽ có nguồn 
gốc từ alkoxide ion. _ 


CH,CH,CH,Br + CH,CH,CH,CH,O ——> CH,CH,CH,OCH,CH,CH,CH, 


CH,CH,CH,CH,Br + CH,CH,CH,O ——> CH,CH,CH,OCH,CH,CH,CH, 


CH, CH, 
"a 
CH,CH,Br + CH,CO_ —> CH,COCH,CH, 


CH, CH, 
CH, CH, 

CH,CH,O + CH.CE —> CH,=CCH, 
CH, 


Thông thường, các ether kém hoạt động do liên kết C—O rất bền. 
Vì vậy ether thường được sử dụng làm dung môi trong nhiều phản ứng 
hữu cơ. Các dialkyl ether có khả năng tham gia phản ứng gãy liên kết 
ether dưới tác dụng của HI hoặc HBr đậm đặc ở nhiệt độ cao. HCI 
phản ứng rất yếu còn HE không tham gia phản ứng này. Đầu tiên 
phản ứng cũng sẽ hình thành một dẫn xuất halogen và một alcohol từ 
ether ban đầu. Nếu ether không đối xứng, việc hình thành dẫn xuất 
halogen từ gốc alkyl nào của ether sẽ tùy thuộc vào cấu trúc của các 
gốc alkyl có trong ether. Nếu phản ứng sinh ra carbocation bền (ví dụ 
carbocation bậc ba), phản ứng SŠN1 sẽ xảy ra và tác nhân ái nhân 
hoặc Br' sẽ tấn công vào carbocation bên này, hình thành dẫn xuất 
halogen tương ứng. Nếu carbocation sinh ra không bền, sẽ xảy ra 
phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử (Su2), tác nhân ái nhân I hoặc 
Br' sẽ tấn công vào phía ít bị cẩn trở về mặt không gian nhất, hình 
thành dẫn xuất halogen tương ứng. 
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CH CH CH,___ 
.” Hr + S1 lu// TT 
HC —C— OCH, ——> H,C—C—O—CH, —> HC—CỐ. —— 
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10.5.5 Phản ứng thế nhóm -OH bằng halogen 
1- Phản ứng uới HX 


Alcohol có thể chuyển hóa thành dẫn xuất alkyl halide 
(halogenua) bằng cách sử dụng nhiều tác nhân khác nhau, trong đó 
thông dụng nhất là hydrogen halide (HƠI, HBr, HI). Phản ứng xảy ra 
theo cơ chế thế ái nhân. Khi không có xúc tác acid, các tác nhân như 
NaBr, NaCl, Nal... không có khả năng tham gia phản ứng thế ái nhân 
với alcohol, do tính base và tính ái nhân của nhóm bị thế là OH-” 
mạnh hơn. Khi có mặt xúc tác acid, nhóm —OH được proton hóa và 
tách ra dưới dạng HO, giúp cho phản ứng thế xảy ra dễ dàng hơn. 
Phản ứng giữa alcohol và hydrogen halide là phản ứng thuận nghịch, 
muốn cân bằng dịch chuyển theo chiều thuận, người ta thường sử dụng 
H;SO¿x hay ZnC1; khan làm xúc tác và cũng là tác nhân hút nước từ 
phản ứng. Khả năng phản ứng của các hydrogen halide giảm dần: HI 
> HBr > HƠI. HCI chỉ tham gia phản ứng khi có mặt xúc tác ZnC]; 
khan. 





H,SO, 
CH,—CH,— OH + HBr CH,—CH,— Br + H,O 


ZnC], 
CH, —CH;, — OH + HCI 





CH,—CH,— C1 + H,O 


CÁC HỢP CHẤT ALCOH0L VÀ PHENOL 399 


Tùy thuộc vào cấu trúc của gốc hydrocarbon, phản ứng giữa 
alcohol và HX (HCI, HBr hay HI) có thể xảy ra theo cơ chế thế ái 
nhân đơn phân tử hay lưỡng phân tử. Các alcohol bậc ba và bậc hai 
thường cho phản ứng thế ái nhân đơn phân tử (Sw1), đi qua giai đoạn 
hình thành carbocation trung gian bền. Sau khi được hình thành, 
carbocation này có hai hướng phản ứng: phần lớn carbocation sẽ kết 
hợp với tác nhân ái nhân (CT, Brˆ, I') hình thành sản phẩm thế là 
dẫn xuất halogen, một phần carbocation có khả năng tách loại proton 
để hình thành sản phẩm alkene. Tuy nhiên, trong thực tế chỉ thu 
được duy nhất sản phẩm thế là dẫn xuất halogen, do alkene nếu được 
sinh ra trong quá trình phản ứng sẽ tham gia phản ứng cộng hợp ái 
điện tử với HCI, HBr, HT và cũng sẽ thu được dẫn xuất halogen. 


| HBr 


Mặc dù cả alcohol bậc ba và alcohol bậc hai đều tham gia phản 
ứng thế ái nhân đơn phân tử với HX, phản ứng của alcohol bậc ba có 
tốc độ lớn hơn alcohol bậc hai. Nguyên nhân của điều này là do 
carbocation bậc ba bền hơn và đễ hình thành hơn so với carbocation 
bậc hai. Trong thực tế, phản ứng giữa alcohol bậc ba và HX xảy ra dễ 
dàng ở nhiệt độ thường. Trong khi đó, phản ứng của alcohol bậc hai 
xảy ra chậm ở nhiệt độ thường, và cần phải đun nóng hỗn hợp để 
tăng tốc độ phản ứng. 
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OH Br 
HBr 
HạC —C —CH,ỤCH, HC — C — CH,CH, 
| Ỉ 
CH, CH; 
OH Br 
HBr 





H,C — CH — CH,CH, ——; HạC — CH — CH,CH, 


Các hợp chất alcohol bậc một khi tham gia phản ứng thế với HX 
chủ yếu xảy ra theo cơ chế thế ái nhân lưỡng phân tử, do carbocation 
bậc một thường khó hình thành và kém bền hơn trường hợp 
carbocation bậc hai và bậc ba. Chính vì vậy, phản ứng thế ái nhân 
của alcohol bậc một xảy ra chậm hơn so với alcohol bậc ba và alcohol 
bậc hai tương ứng. Trong trường hợp này, cũng chỉ thu được sản 
phẩm chính là dẫn xuất halogen mà không có sản phẩm tách loại là 
alkene. Nguyên nhân của điều này là do các anion Cl", Br, L là 
những base yếu, không có khả năng tách proton. Để hạn chế tối đa 
hiện tượng chuyển vị vẫn có khả năng xảy ra cho trường hợp alcohol 
bậc một, thường sử dụng những tác nhân PBr;, Plạ, SOCI; như được 
trình bày ở phần tiếp theo. 


HBr + l 
CH,CH,.OH =<———~ là? SN do ———> CH,CH,Br + H,O . 


Br H 


Do phản ứng của alcohol bậc ba và alcohol bậc hai với HX xảy 
ra theo cơ chế thế ái nhân đơn phân tử, đi qua giai đoạn hình thành 
carbocation trung gian, cần lưu ý khả năng carbocation chuyển vị 
khung carbon thành carbocation bền hơn. Ví dụ phản ứng giữa 3- 
methyl-2-butanol với HBr cho sản phẩm chính là 2-bromo-2- 
methylbutane, do carbocatlon trung gian bậc hai tham gia phản ứng 
chuyển vị thành carbocation bậc ba bền hơn. 


CH, —ẤŒH, _ CH, 
| HBr ị _ ị — Br 
CH,CHCHCH, <—> CH,CHCHCH, —>~> CH,CCH,CH, ——> 
| + + 


OH CH, 
— CH,CCH,CH, 


ị 
Br 
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Do sự khác biệt về tốc độ phản ứng giữa alcohol bậc một, bậc 
hai, bậc ba với HX, người ta sử dụng hỗn hợp HCI đậm dặc và ZnCl; 
để phân biệt bậc của alcohol (thuốc thử Lucas). Thông thường, 
alcohol được cho vào thuốc thử Lucas. Các alcohol có trọng lượng 
phân tử thấp có khả năng hoà tan trong thuốc thử Lucas, trong khi 
sản phẩm phản ứng thế là dẫn xuất chloride (clorua) không tan. Do 
đó, hỗn hợp sẽ bị đục khi dẫn xuất halogen được hình thành. Thông 
thường, khi tiến hành ở nhiệt độ thường, alcohol bậc ba sẽ làm đục 
thuốc thử Lucas ngay lập tức, aleohol bậc hai sẽ làm đục thuốc thử 
sau khoảng năm phút, trong khi alcohol bậc một không làm đục 
thuốc thử. Do phương pháp này chủ yếu dựa trên độ tan trong thuốc 
thử Lucas, phương pháp chỉ cho kết quả tin cậy đối với alcohol có ít 
hơn sáu nguyên tứ carbon. 


9- Phản ứng uới PX;, PX;, SOX; 

Để nâng cao hiệu suất phản ứng cũng như để tránh khả năng 
xảy ra sự chuyển vị khung carbon, người ta sử dụng các tác nhân như 
PBra, PCl;, SOCI;. Các phản ứng này thường được thực hiện trong 
dung môi là pyridine. Pyridine còn đóng vai trò là một base, trung 
hoà HƠI, HBr sinh ra, tránh xảy ra phản ứng chuyển vị. Ngoài ra, 
pyridine là một tác nhân ái nhân yếu, không tham gia phản ứng thế 
ái nhân hình thành các sản phẩm phụ. 





pyridine 

R—OH + PCl  <———————~- FR_-C ' + H,PO, 
Dyridine 

R—OH + PCI  =<——————~ I—-CI + POCI + HCI 
Dyridine 

R—OH + SOCI, <S=—————~ F-—C' + SO,+ HCI 


Trong thực tế thường sử dụng PBr;, PIạ và SOCl;. Các hợp chất 
PBr; hay PI; được điều chế trực tiếp trong hỗn hợp phản ứng bằng 
cách cho Bra hay l; tác dụng với P đỏ. PC]; ít được sử dụng cho phản 
ứng điều chế dẫn xuất halogen từ alcohol, do PCl; chỉ phản ứng tốt 
với alcohol bậc ba, với alcohol bậc hai chủ yếu cho phản ứng tách loại 
hình thành alkene, với alcohol bậc một chỉ cho ester P(OR)a. 


10.5.6 Phản ứng chuyển hóa thành sulfonate ester 


Sulfonate ester là ester giữa sulfonic acid và alcohol, có công thức 
tổng quát là RSO;OR. Tuy nhiên trong thực tế, sulfonate ester được điều 
chế từ phản ứng giữa alcohol và các dẫn xuất sulfonyl chloride (clorua). 
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ï O 
ridine | ` "Nh 
R—S—CI + ROH ““* R—§—OR + CT+ úÀ 
| | ÑZ 
O O ` 


H 
Có nhiều dẫn xuất sulfonyl chloride được sử dụng, trong đó thường 
được sử dụng nhiều nhất là parø-toluenesulfonyl chloride (p-TosCl). Một 
dẫn xuất sulfonyl chloride khác được sử dụng là trifluorormethanesulfonyl 
chloride. 


O O 
HO-Â } SƠ CF, — §— ƠI 
¬ 
para-toluenesulfonyl chiortde - trifuoromethanesulfonyl chioride 


Do sulfonic acid (RSO;OH) là một acid mạnh, base liên hợp với 
nó (RSO;O') có tính base yếu. Vì vậy, nhóm sulfonate (RSO;O”) là một 
nhóm chức rất dễ bị thay thế bởi các nhóm chức khác. Ví dụ khả năng 
bị thay thế của nhóm pørøa-toluenesulfonate lớn hơn nhóm C]” khoảng 
100 lần. Phản ứng chuyển hóa alcohol thành sulfonate ester do đó 
thường được sử dụng để hoạt hóa nhóm —-OH của alcohol. Sulfonate 
ester sinh ra có khả năng tham gia phản ứng dễ dàng với nhiều tác 
nhân ái nhân khác nhau, do đó là hợp chất trung gian để tổng hợp 
nhiều chất hữu cơ khác nhau. 


O 
_ Ï 
CH,S + CH,CH,CH,CH, —O—S -Á }- CH, 
Í 











O 
(ROTs) 
ĩ 
CH,CH.CH,CH,SCH, + O—=sS -Á }- CH;. 
ũ 
O 
COTs) 

ĩ 

lÏ 

O 





O 
— | 

CH,CH,CH,C#N + O—S -Á }- CH, 
Ï 
O 
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Phản ứng hình thành sulfonate ester được sử dụng khi cần điều 
chế một chất từ aleohol có cấu hình ngược với cấu hình của aleohol. 
Nếu sử dụng phương pháp đi qua giai đoạn hình thành dẫn xuất 
halogen RX thì sản phẩm cuối cùng sẽ có cấu hình giống với cấu hình 
của alcohol ban đầu, do phải trải qua hai lần phản ứng thế ái nhân 
lưỡng phân tử (Sw2). Cần lưu ý phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử 
xảy ra kèm theo sự nghịch đảo cấu hình. Nếu sử dụng phương pháp đi 
qua giai đoạn hình thành sulfonate ester thì sản phẩm cuối cùng chỉ 
thay đổi cấu hình một lần so với alcohol ban đầu. Nguyên nhân của 
điều này là do liên kết C—O của alcohol không bị bẻ gãy trong phản 
ứng hình thành su?fonate ester, do đó cấu hình của sulfonate ester 
giống với cấu hình của alcohol ban đầu. Như vậy, phản ứng chỉ trải 
qua một lần thay đổi cấu hình so với alcohol ban đầu. 


Ì 
H c~s-É_À~on H 
I —*% ï 


CH: Bm= — OH = cm =o-S-Ê + on, 
⁄ pyridine ⁄ 


Ï 
CH,CH, CH,CH, O 








(R)-sec-butyl alcohol (R)-sec-butyl p-toluenesulƒfonote 
_ 
— HS — c CH¿ (S)-2-butanethiol 
2 
ì CH,CH, 


Một ví dụ khác, từ nguyên liệu là (#)-2-octanol, có thể điều chế 
được hai đồng phân ethyl (f)-1-methylheptyl ether và ethyl (S)-1- 
methylheptyl ether theo hai phương pháp khác nhau. Trong đó, phản 
ứng với PBrạ sẽ xảy ra theo cơ chế Sy2 kèm theo sự nghịch đảo cấu 
hình, thu được đồng phân (S)-3-bromooctane. Một phần ứng Sy2 tiếp 
theo đưa đến sự nghịch đảo cấu hình lân thứ hai, sẽ thu được sản 
phẩm là đồng phân ethyl (E)-1-methylheptyl ether. Trong khi đó, thực 
hiện phản ứng với p-toluenesulfonyl chloride sẽ giữ nguyên cấu hình 
ban đầu. Sản phẩm tosylate trung gian tham gia phản ứng Sw2 sẽ có 
sự nghịch đảo cấu hình, thu được đồng phân ethyl (S)-1-methylheptyl 
ether. 
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CH,CH,Oˆ Na” 
SN2 
bthyl (S)-1-methyLheptyl cther 


10.5.7 Phản ứng tách nước tạo alkene 


Khi đun nóng alcohol với các acid vô cơ như HạSO¿ hay HạPO¿ ở 
nhiệt độ khoảng dưới 200”C, hoặc cho hơi alcohol đi qua các acid Lewls 
rắn như AlzO; hay các xúc tác acid rắn trên cơ sở zeolite ở nhiệt độ cao 
hơn, khoảng 350-400°C, alcohol sẽ thực hiện phản ứng tách nước để sinh 
ra alkene tương ứng. 

| Ì te | | 


—~=C—=C—-  —> —( =C-—- + H,Ụ 
| | xt 
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Tương tự như các phản ứng tách loại khác, tốc độ phản ứng tách 
nước của các hợp chất alcohol giảm theo trật tự: alcohol bậc ba > 
alcohol bậc hai > alcohol bậc một. Ví dụ phản ứng tách nước n-butanol 
cần phải sử dụng H;SO¿ 75% ở nhiệt độ 140°C, phản ứng tách nước 
sec-butanol chỉ cần sử dụng H;SO¿ 50-60% ở nhiệt độ 100°C, và phản 
ứng tách nước của erf-butanol có thể xảy ra ở 80°C và chỉ cần sử dụng 
H;SO¿ 20%. 


_ H,SO, 95% 
CH, — CH,—OH ———— CH,=CH, 
170C 
H,SO, 75% 


140°C 





CH,CH,CH,CH. —OH CH,CH = CHCH, 


H,SO, 50-60% 
100°C 





CH,— CH —CH,—CH, CH,—CH =CH —CH, 


OH 
H,SO, 20% 


CH; =C(CH,) 
S0°C 2 32 





(CH,);C —OH 


- Cần lưu ý là phản ứng tách nước từ alcohol với sự có mặt của xúc 
tác acid đi qua giai đoạn trung gian tạo carbocation. Carbocation này 
được sinh ra từ phản ứng tách loại đơn phân tử các alcohol bậc hai và 
bậc ba như đã trình bày ở những phần trước. Vì vậy, phản ứng thường 
xảy ra sự chuyển vị của các carbocation để trở về dạng bền hơn. Kêt 
quả là sẽ thu được một hỗn hợp sản phẩm, trong đó sản phẩm chính 
là sản phẩm chuyển vị.. Trong trường hợp alcohol bậc một, trước hết 
phản ứng tách loại cũng xảy ra theo cơ chế lưỡng phân tử để hình 
thành sản phẩm alkene đầu mạch. Tuy nhiên, do phản ứng được thực 
hiện trong môi trường acid, proton H sẽ tấn công vào sản phẩm 
alkene đầu mạch này để hình thành một carbocation trung gian mới. 
Do đó, sản phẩm sau cùng của phản ứng sẽ không phải là alkene đầu 
mạch. Ví dụ phản ứng tách nước 1-butanol sẽ thu được sản phẩm 
chính là 2-butene chứ không phải là 1-butene. 
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H,SO, H 
CH,CH;CH,CH;OH ——— CH,CH,CH =CH, ——— 
1-butanol t 1-butene 
+ H,O 
CH;CH,CHCH, = CH,CH=CHCH, + H 
2-butene 


Trong trường hợp không có sự chuyển vị của carbocation trung 
gian, sản phẩm chính của phản ứng là alkene có nhiều nhóm alky] 
nhất. 


CH, ˆ CH, 








| H;SO, 
CH,CH,CHCH,OH P CH;CH=CCH; 
£ 
CH 
3 H,SO, HC ĐH; 
CH,CCHOHGH, - t=c 
CH; t HC CH; 


10.5.8 Phản ứng oxy hóa 


Các hợp chất alcohol bậc một và alcohol bậc hai khi bị oxy hóa 
sẽ cho hợp chất carbonyl, và ngược lại khi khử các hợp chất carbonyl 
sẽ thu được các alcohol tương ứng. Trong cả hai trường hợp, aldehyde 
và ketone thu được có số nguyên tử carbon giống như alcohol tương 
ứng. Các tác nhân oxy hóa thường được sử dụng trong trường hợp này 
là KMnO¿, K;CrzO;, CrO;, Na;Cr;O;... trong môi trường acid như 
H;SO¿a. Các alcohol bậc một sau khi bị oxy hóa thành aldehyde sẽ dễ 
dàng bị oxy hóa tiếp tục thành carboxylic acid tương ứng. Trong một 
số trường hợp, có thể tách được aldehyde ra khỏi hỗn hợp phản ứng 
với hiệu suất đáng kể. Tuy nhiên, phần lớn không thể tách được 
aldehyde và sản phẩm chính thu được là carboxylic acid tương ứng. 


K,Cr,O, 


FCH,CH,CH,OH —————~ FCH,CH,COOH 
vn ấ5 H,SO/H,O : ni = 
O 
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Để thu được aldehyde từ alcohol bậc một với hiệu suất cao trong 
phòng thí nghiệm, người ta thường sử dụng tác nhân oxy hóa là 
pyridinium chÌorochromate, CzẴH;NH*CrO;C[T (thường được viết tắt là 
PCC), hoặc là pyridinium dichromate, (CzH;NH) 2' CrạO2- (thường 
được viết tắt là PDC). Dung môi sử dụng cho phản ứng này là 
dichloromethane khan (DCM). Tác nhân oxy hóa PCC hoặc PDC còn 
được sử dụng để oxy hóa các alcohol có liên kết đôi C = CC trong phân 
tử không bền với các tác nhân oxy hóa khác. 


PCC 
CH.(CH,),CH,OH ——————~ CH,(CH,),CHO 





CH,CI 
về 78% 
PCC 
(H,C),C CH,OH (H,C),C CHO 
CH,CI, 
74% 
CH, CH, 
ạ CH;OH CH,CI, ạ CHO 
H,O CH, H,C CH, 


Các alcohol bậc hai khi tham gia phản ứng oxy hóa sẽ hình thành 
các ketone (ceton) tương ứng. Ketone sinh ra bền với các chất oxy hóa 
sử dụng trong quá trình này. Tuy nhiên khi tiếp xúc lâu dài với các chất 
oxy hóa mạnh, ketone cũng bị oxy hóa bẻ gãy mạch carbon, hình thành 
hỗn hợp carboxylic acid có mạch carbon ngắn hơn aleohol ban đầu. Các 
tác nhân oxy hóa alcohol bậc hai tương tự như trường hợp oxy hóa 
alcohol bậc một. Trong trường hợp cần bảo vệ liên kết đôi C= C trong 
phân tử alcohol, người ta cũng sử dụng tác nhân oxy hóa là PCC hay 
PDC trong dichloromethane khan. 


OH Tang O 
4+4\d3.{„T 
À7 85% 
H,SO/H,O 
OH O 
| PCC Ï 
'H,C = CHCHCH,CH,CH,CH,CH, ————~ H,C = CHCCH,CH,CH,CH,CH, 


CH,CI, Bê: 
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AIcohol bậc ba không tham gia phản ứng oxy hóa trong môi 
trường base và môi trường trung tính. Khi thực hiện phản ứng oxy hóa 
trong môi trường acid, alcohol bậc ba tham gia phản ứng tách nước 
hình thành alkene tương ứng. Alkene sinh ra tham gia phản ứng oxy 
hóa kèm theo sự cắt mạch, hình thành ketone và carboxylic acid có 
mạch carbon ngắn hơn alcohol ban đầu. 





CH, 
| KMnO, 

CH,— C — CH,— CH, H,C—C—CH, + CH,—COOH 
H,SO,, t 
OH O 


Ngoài các tác nhân oxy hóa nói trên, khi cho hơi alcohol bậc một 
và alcohol bậc hai đi qua xúc tác đồng kim loại ở nhiệt độ cao, trong 
điều kiện thiếu oxy không khí, sẽ xảy ra phản ứng dehydro hóa, hình 
thành các hợp chất aldehyde hoặc ketone tương ứng. 


Cu 








R —CH,OH R— CHO + H, 
200-300°C | 
R 
| C 
R—C—H —> R—C—R+H, 
| 200-300°C Í 
OH O 


10.5.9. Phản ứng bảo vệ alcohol 


Đối với những hợp chất alcohol có chứa thêm một nhóm thế thứ 
hai ngoài nhóm -OH, trong một số trường hợp cần thực hiện các: 
chuyển hóa liên quan đến nhóm thế thứ hai này nhưng vẫn giữ: 
nguyên nhóm —OH trong cấu trúc sản phẩm sau cùng. Lúc đó, người ta 
cần phải bảo vệ nhóm -OH trong suốt quá trình phản ứng 
(protection), và sau đó sẽ thực hiện phản ứng giải phóng nhóm bảo vệ 
để trở lại nhóm —-OH ban đầu (đeprofecfon). Ví dụ không thể điều chế 
hợp chất cơ magnesium từ 3-bromo-1-propanol do nhóm —OH có chứa 
hydrogen linh động. Do đó không thể thực hiện các chuyển hóa tiếp 
theo dựa trên phản ứng của tác nhân Grignard. 


HO— CH,CH,CH,—Br -— + HO—CH,CH,CH,—MgBr 
ther 
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Trong trường hợp này, cần phải khóa nhóm —OH bằng một nhóm 
thế nào đó với điều kiện nhóm thế này không có khả năng tham gia 
phản ứng với hợp chất cơ magnesium. Một trong những nhóm bảo vệ 
thường được sử dụng cho nhóm -OH là dựa trên phản ứng của hợp 
chất chlorotrialkylsiane CI-SiRạ để chuyển hóa alcohol thành 
trialkylsilyl ether tương ứng là R-O-SiRạ. Tác nhân bảo vệ thông 
dụng là chlorotrimethylsilane. Phản ứng được thực hiện trong điều 
kiện có mặt một base để giúp cho quá trình hình thành anion 
alkoxide cũng như để loại bỏ HCI hình thành từ phản ứng. 


:N(CH,CH,); 
‹ HC CH¡; HC CH; 
R.„H | vớ \/ 
0 —____—_—731- —~ R_ „5i. 
HạC nà O CH; 
Chiorotrimethyl siane trimethylsttyl (TMS) ether 


+ (CH,CH,),NH' CI” 


Tương tự như những ether thông thường, hợp chất trimethylsilyl 
ether (7MS ether) thường trơ với nhiều phản ứng hóa học. Do đó, sau 
khi bảo vệ nhóm —OH bằng TMS ether, có thể thực hiện nhiều chuyển 
hóa của nhóm chức còn lại. Một ưu điểm của hợp chất TMS ether là có 
khả năng tham gia phản ứng với dung dịch acid loãng trong dung môi 
là nước, và cũng có khả năng tham gia phản ứng với anion FE-, để giải 
phóng nhóm TMS và trở lại nhóm -OH ban đầu. 


OH O._ _CH; 
(CH,CH,),N HẠ 
(CH,);S¡CI HC CH¡; 

Cyclohexzyi 


trưnethyÌstyt ether (94%) 


_ h. c sẽ CH; 0H 
+ (CH,),SIOH 
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Dựa trên tính chất này, có thể thực hiện các chuyển hóa hóa học 
mong muốn dựa trên phản ứng của tác nhân Grignard từ 3-bromo-l1- 
propanol. Ví dụ có thể điều chế 1,4-pentanediol từ 3-bromo-1-propano] 
dựa trên các bước như sau: 

- Bảo vệ nhóm —OH: 

HOCH.CH.CH.Br (CH,CH,),N 
+ (CH,),SiCI 


(CH,);SiOCH,CH,CH,Br 


- Điều chế tác nhân Grignard: 


Mg 
Ethcr 





(CH,);SiOCH,CH,CH,Br (CH,);SiOCH,CH,CH,MgBr 


- Thực hiện phản ứng của tác nhân Grignard với aldehyde: 


OH 


Í 
.CH 
— (CH,),SiOCH,CH,CH,CHCH, 


2.H,O" 





(CH,),SiOCH,CH,CH,MgRr 


- Giải phóng nhóm bảo vệ: 
OH dể 
H,O' 
(CH,);SiOCH,CH,CH,CHCH, —'—+ HOCH,CH,CH,CHCH, 


+  (CHạ),SiOH 





10.6 MỘT Số ỨNG DỤNG CỦA ALC0H0L 


Alcohol được biết đến sớm nhất và được sử dụng rộng rãi nhất cả 
trong công nghiệp và trong đời sống hằng ngày chính là ethanol, 
C;H;OH. Trong công nghiệp, ethanol được sử dụng làm dung môi cho 
nhiều quá trình như sản xuất sơn mài, verni, hay một số sản phẩm 
mỹ phẩm. Ethanol là một trong những dung môi thường sử dụng cho 
nhiều quá trình kết tỉnh và kết tỉnh lại để tỉnh chế các chất rắn. 
Ngoài ra, ethanol còn là một hợp chất trung gian được sử dụng để 
tổng hợp ra nhiều hóa chất quan trọng khá, ví dụ từ ethanol có thể 
điều chế được ethyÌ acetate hoặc nhiều ester khác có giá trị sử dụng 
cao; từ ethanol có thể điều chế được ethylamine và dẫn xuất, là 
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nguyên liệu cho nhiều quá trình sản xuất dược phẩm, sản xuất hóa 
chất cho nông nghiệp. Trong công nghiệp thực phẩm, ethanol là một 
thành phần quan trọng trong nhiều sản phẩm thực phẩm và đồ uống. 
Ethanol dùng trong thực phẩm được sản xuất theo phương pháp lên 
men đường. Ngoại trừ aleohol dùng để uống, ethanol trong công 
nghiệp thường là hỗn hợp 95% ethanol và ð% nước, và chỉ được làm 
khan thành ethanol tuyệt đối (100%) khi cần thiết. 


Một alcohol mạch ngắn khác được biết đến từ xa xưa là 
methanol, CHạOH. Từ cổ xưa, methanol được điều chế bằng phương 
pháp chưng khan gỗ. Ngày nay trong công nghiệp, methanol được sản 
xuất từ khí than tổng hợp (CO + H;) hoặc từ methane. Khác hoàn 
toàn với ethanol, methanol là chất rất độc, khi vào cơ thể sẽ gây mù 
mắt, thậm chí gây tử vong. Trong công nghiệp, tương tự như ethanol, 
methanol là một dung môi quan trọng sử dụng cho nhiều quá trình 
khác nhau. Từ methanol, có thể điều chế được nhiều hóa chất quan 
trọng như formaldehyde, /erf-butyl methyl ether (TBME)... TBME là 
chất chống kích nổ, ngày nay được sử dụng thay cho tetraethyl chì do 
dẫn xuất này gây ô nhiễm nghiêm trọng lên đời sống. Tuy nhiên, gần 
đây người ta phát hiện ra rằng TBME có khả năng gây ra một số 
bệnh nguy hiểm khi thử trên động vật, do đó nhiều vùng ở Mỹ đã hạn 
chế hoặc cấm sử dụng TBME trong nhiên liệu. 


Các alcohol mạch dài hơn cũng đóng vai trò quan trọng trong 
công nghiệp và trong đời sống hằng ngày. Alcohol là dung môi quan 
trọng cho nhiều quá trình khác nhau. Từ alcohol có thể điều chế được 
nhiều hóa chất quan trọng như aldehyde, amine, carboxylic acid, 
ester.. Alcohol còn là tác nhân alkyl hóa để sản xuất các dẫn xuất 
alkylbenzene, từ đó sản xuất ra nhiều hóa chất quan trọng khác. Các 
aleohol mạch dài còn là nguyên liệu dể sản xuất ra các chất hoạt động 
bề mặt, là một thành phần quan trọng trong nhiều sản phẩm tẩy rửa 
và chăm sóc cá nhân. Ngoài ra các chất hoạt động bể mặt còn được sử 
dụng rộng rãi trong nhiều ngành công nghiệp khác nhau, như khai 
thác và chế biến dầu mỏ, công nghiệp sản xuất giấy, công nghiệp dệt 
nhuộm, công nghiệp thực phẩm.. Bên cạnh đó, một số alcohol có 
nguồn gốc tự nhiên như terpineol, geraniol, citronellol, linalol.. được 
sử dụng rộng rãi trong công nghiệp sản xuất nước hoa, mỹ phẩm cũng 
như công nghiệp thực phẩm, công nghiệp dược phẩm. 
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8. 0ÁC HỢP CHẤT PHEN0L 
10.7 CẤU TẠO CHUNG 


Phenol là các hợp chất thơm, trong phân tử có chứa một hay 
nhiều nhóm hydroxyl (—OH) liên kết trực tiếp với nhân thơm. Phenol 
trước tiên là tên riêng của hợp chất Cạ¿H;OH, tuy nhiên sau đó được sử 
dụng để gọi chung họ các chất thơm có nhóm hydroxyl liên kết trực 
tiếp với nhiều nhân thơm khác nhau, có hoặc không có mang nhóm 
thế. Điểm khác biệt cơ bản giữa các hợp chất aleohol và phenol là 
trong phân tử alcohol, nhóm hydroxyl liên kết trực tiếp với nguyên tử 
carbon no lai hóa sp”; trong khi đó nhóm hydroxyl của phenol liên kết 
trực tiếp với nguyên tử carbon của nhân thơm lai hóa sp”. Orbotal p 
chứa đôi điện tử tự do trên nguyên tử oxygen của phenol tham gia xen 
phủ với các orbital p của hệ liên hợp trong nhân thơm. Đó là nguyên 
nhân làm cho tính chất hóa học của aleohol và phenol khác nhau rất 
nhiều. Góc liên kết C-O-H của phenol bằng 109”, gần bằng góc tứ 
diện và không khác nhiều so với góc liên kết C—O-H của methanol 
(108,5°). Tuy nhiên do hiệu ứng liên hợp của nhóm —OH so với nhân 
thơm, độ dài liên kết C—O của phenol bằng 1,36Á, ngắn hơn so với độ 
dài liên kết C—O của methanol (1,42Ä) (H.10.2). 





Hình 10.2 Góc liên kết uò độ dài liên kết của phenol 
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10.8 DANH PHÁP 


10.8.1 Tên thông thường 


Phần lớn các hợp chất phenol thông ku đều có tên thông 
thường, các tên thông thường của phenol hầu hết được TUPAC kOẾP 


nhận sử dụng. 
OH OH OH 
CH; 
CH; 
CH 


phenol O-cresol m-cresol p-cresoi 
OH OH OH OH 
OH O,N NO 
OH 
OH NO, 
catechol r"esorcinol hydroqutnone picric acid 
OH OH OH 
OCH, CH(CH.,), ẳ OH 
H,C 
CH,CH =CH, | 
eugenol thymol œ-naphíhol  B-naphthoÏ 
OH OH OH 
OCH, OCH, (H,©);C C(CH,); 
CH =(CHCH, CHO CH; 


ISoeugenol Damiliin BHT(ditert-butyihydroxytoÌuene) 
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10.8.2 Tên [UPAC 


Theo cách gọi tên [UPAC, trong trường hợp chỉ có một nhân 
thơm, tên hệ thống sẽ được gọi như là dẫn xuất của phenol. Trong một 
số trường hợp, các hợp chất phenol được gọi tên dựa trên cách gọi tên 
các dẫn xuất của benzene. Trong nhiều trường hợp, tên thông thường 
của các hợp chất phenol vẫn được IUPAC sử dụng, nên tên hệ thống ít 
thông dụng hơn. 


OH OH OH 
CH, 


Br C] 
OCH, C] 


4-methoxyphenol  3-bromo-4-chiorophenokL  õð-chioro-2-methyiphenoi 


OH OH OH 
OH 
OH 
OH 
1,3-benzenediol 1,3-benzenediol 1,4-benzenedrol 


Trong trường hợp trên nhân thơm có chứa các nhóm thế ưu tiên 
hơn nhóm —-OH, hợp chất phenol được gọi tên là dẫn xuất của hợp 
chất có nhóm chức ưu tiên đó. Trong trường hợp này nhóm —OH được 
xem là nhóm thế có tên là hydroxy. Mức độ ưu tiên thứ tự các nhóm 
thế khác nhau trong hệ danh pháp [UPAC được sắp xếp theo trật tự: 


-COOH > -CHO > C=O > ~OH > —NH; > ~CI, Br.. 


OH OH OH 
COCH, 
HC 
COOH CHO 
4-hydroxybenzoic acid 4-hydroxybenzdldehyde 2-hydroxy- 


4-methyiacetophenone 
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10.9 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 


10.9.1 Điều chế phenol trong công nghiệp 

Oxy hóa cumene cumene là tên thường gọi của 
isopropylbenzene, được điều chế từ phản ứng alkyl hóa benzene bằng 
propylene với sự có mặt của xúc tác acid. Trong điều kiện có không 
khí ở nhiệt độ cao, cumene bị oxy hóa thành cumene hydroperoxide 
(1-methy]-1-phenylethyl hydroperoxide). Thủy phân cumene peroxide 
trong môi trường acid, thường là dung dịch H;SO¿ loãng, sẽ thu được 
phenol và một sản phẩm khác có giá trị kinh tế là acetone. Đây là 
một trong những phương pháp thường được sử dụng để điều chế 
phenol trong ngành công nghiệp chế biến các sản phẩm từ đầu mỏ. 


_ 


CH(CH,); Xu 


_H,5O, - 
® S2.) 3 s 


Thủy phân chlorobenzene: trong công nghiệp, có thể điều chế 
phenol từ benzene qua hai giai đoạn: chlor hóa benzene thành 
chlorobenezene, sau đó thủy phân chlorobenzene bằng dung dịch 
NaOH đậm đặc ở nhiệt độ cao và áp suất cao. Phản ứng thủy phân 
chlorobenzene thành phenol xảy ra theo cơ chế thế ái nhân vào 
nhân thơm. 





€1 OH 
NaOH 
CÌ], H,O 
FeOl, 370C 
_ 300atm 


Trong trường hợp nhân thơm có những nhóm thế hút điện tử 
mạnh như -NO;, -NO, -CN, —-SO;H, -COOH.. ở vị trí or(ho- hay 
para- so với nhóm bị thế, phản ứng thế ái nhân vào nhân thơm sẽ 
xảy ra dễ dàng hơa nhiều. Ví dụ chlorobenzene chỉ phản ứng với 
dung dịch NaOH ở 300°C và áp suất cao. Tuy nhiên o- hay p- 
chloronitrobenzene tham gia phản ứng thế ái nhân với dung dịch 
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NaOH ở 160°C. Cần lưu ý rằng nhóm —NO; ở vị trí mefa- không có 
ảnh hưởng rõ rệt lên tốc độ phản ứng thế ái nhân với dung dịch 
NaOH. Dẫn xuất 2 lân thế 2,4-dinitrochlorobenzene có thể thủy 
phân thành 2,4-dinitrophenol ở 130°C chỉ với dung dịch Na;CO¿. 
Tương tự như vậy, dẫn xuất 3 lần thế 2,4,6-trinitrochlorobenzene dễ 
dàng bị thúy phân trong nước ấm. 


C1 OH 








NaOH/H,O 
160°C 
NO; NO, 
Cl _ OH - 
tiệt Na,COz/H;O by. 
130 

NO, NO, 

Cl : OH 

O,¿N NO, H,O ấm O,N NO, 
NO, NO, 


Phương pháp kiêm chảy: Đây là phương pháp cổ điển nhất để 
điều chế phenol từ benzene. Thực hiện phản ứng sulfo hóa benzene 
bằng các tác nhân như H;SO¿ đậm đặc hoặc oleum (H;SO¿ dư SQ;), 
thu được sản phẩm sulfonic acid. Nếu đun nóng chảy sulfonic acid với 
NaOH, KOH hoặc Ca(OH); rắn thì nhóm -SO¿H sẽ bị thay bằng 
nhóm -ƠNa, và sau đó thủy phân muối phenolate trong môi trường 
acid thì sẽ thu được phenol. Phương pháp này chỉ được dùng để điều 
chế CạẴH;OH hoặc các dẫn xuất alkylphenol, do các nhóm chức khác 
thường không bền trong điều kiện phản ứng. 
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SO,H ONa 


300C H se 
+ NaOH „, + Na,SO, —>_ ŒY 


Chưng cốt nhực than đá: có thể thu được phenol từ nhựa than đá 
bằng phương pháp chưng cất phân đoạn, thường sử dụng phân đoạn có 
nhiệt độ sôi khoảng 170-230, 240°C. Phenol được tách ra khỏi hỗn 
hợp các hợp chất hydrocarbon bằng cách xử lý với dung dịch NaOH, 
chuyển phenol thành dạng muối phenolate (CaH;ONa) tan trong pha 
nước. Sau đó sục khí CO; vào để hoàn nguyên phenol từ phenolate. 


ONa OH 


10.9.2 Điều chế phenol trong phòng thí nghiệm 





Trong phòng thí nghiệm, phenol thường được điều chế bằng 
phương pháp đi qua giai.đoạn tạo muối diazonium từ amine thơm. 
Muối diazonium của amine thơm bị thủy phân hình thành phenol kèm 
theo sự giải phóng N: tự do. Phản ứng xảy ra chậm ở nhiệt độ thấp và 
tốc độ phản ứng tăng nhanh khi đun nóng. Đây là một trong những 
phương pháp điều chế phenol trong phòng thí nghiệm rất hữu hiệu. 
Phương pháp tiến hành thí nghiệm đơn giản, chỉ cân đun nhẹ dung 
dịch muối diazonium với sự có mặt của acid, phenol sẽ được hình 
thành trực tiếp. 


NEGSNC. OH 


(Ồ s1 0¬ ca + N, + HCI 
40-50°C 


Phenol hình thành có khả năng tham gia phản ứng ghép đôi với 
muối diazonium chưa bị thủy phân (phản ứng ghép đôi được trình bày ở 
phần sau). Dung dịch càng acid thì phản ứng ghép đôi càng khó xảy ra. 
Vì vậy khi điều chế phenol theo phương pháp này, dung dịch diazonium 
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sẽ được thêm chậm vào một lượng lớn H;SO/ loãng và sôi. Phản ứng xảy 
ra theo cơ chế thế ái nhân đơn phân tử, trong đó giai đoạn chậm là sự 
hình thành phenyl cation CạH;” kèm theo sự giải phóng N;. Do phenyl 
cation CạH;” có khả năng tham gia phản ứng với ion Cl hình thành 
CạH;C], trong giai đoạn điều chế muối dđiazonium, cần phải sử dụng 
H;5O¿ thay cho HƠI. Anion HSO,r sinh ra từ H;SO¿ có tính ái nhân yếu 
hơn H;O nên không ¬ạnh tranh được với phản ứng thủy phân. 





NH, N,'HSO, OH 
NaNO/H,SO, H,SO, 
H,O H,O 
NO 2 2 
: 0-5°C NỞ, togQ ĐC 
NH, N,'HSO, OH 
NaNO/H,SO, | H,SO, Đ\ 
H,O H,O 
Br 2 2 
0-5°C dở 100°C xi 


10.10 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Các hợp chất phenol đơn giản là chất lỏng hoặc chất rắn có nhiệt 
độ nóng chảy thấp. Các tính chất vật lý của phenol chịu ảnh hưởng 
nhiều của nhóm hydroxyl (OH). Nhóm -OH có khả năng hình thành 
liên kết hydrogen giữa các phân tử phenol với nhau, và hình thành liên 
kết hydrogen với nước. Vì vậy phenol có nhiệt độ nóng chảy và nhiệt độ 
sôi cao hơn các dẫn xuất aryl halide (halogenua) hoặc alcohol có trọng 
lượng phân tử tương đương. Mặc dù có khả năng hình thành liên kết 
hydrogen với nước, đa số các phenol ít tan trong nước. C¿H;OH ở nhiệt 
độ thường có khả năng tan khoảng 20°C trong 100g nước, tuy nhiên khi 
đun nóng đến 70°C thì phenol có khả năng tan vô hạn trong nước. Bảng 
10.3 dưới đây so sánh các thông số vật lý của phenol với các hợp chất 
khác có trọng lượng phân tử tương đương. Bảng 10.4 giới thiệu các 
thông số vật lý của một số phenol thường gặp. 
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Bảng 10.3 So sánh cóc thông số uột lý của phenol uới cóc hợp chất khác 


: Hợp chất 
Thông số 
CạH;OH CaạH;F CaH;:C Hạ Cyclo-CaH ;OH 
Nhiệt độ 
nóng chảy (°C) 


Nhiệt độ sôi CC) | 18 — 















-41 


Độ tan / 100 g 
nước (25°C) 





Bảng 10.4 Các thông số uật lý của một số hợp chất phenol 
Nhiệt độ nóng Độ tan g/100g 
chảy (°C) nước (25 °C) 


Nhiệt độ 
sôi (°C) 
182 
191 
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vấn Nhiệt độ nóng | Nhiệt độ | Độ tan g/100g 
chảy (°C) Sôi (°C) nước (25 °C) 













2Nnsmem |aNGSAOm | 5S | am | sa — 
240wtopena |2#NoeOH| HH | = | 9. 
24&inhogmend |2a8.No)e0xÐn | t | = | 14 — 








10.11 TÍNH CHẤT HÚA HỌC 
10.11.1 Tính acid 


Do hiệu ứng +C giữa nhóm -OH và nhân thơm, liên kết O-H 
của phenol trở nên phân cực hơn so với liên kết O-H của alcohol. 
Anion phenolate Cạ¿H;Or bền do điện tích âm được giải tỏa vào nhân 
thơm nhờ hiệu ứng liên hợp. Do đó, phenol có tính acid mạnh hơn so 
với các hợp chất aleohol và nước. Tuy nhiên tính acid của phenol yếu 
hơn so với carboxylÙic acid. Chính vì vậy khác với alcohol, phenol có 
khả năng phản ứng được với cả NaOH, ngoài phản ứng với Na kim 
loại, hình thành muối phenolate CạẳH;O”. Tuy nhiên, phenol không có 
khả năng phản ứng với base yếu như NaHCO:. 


OH ONa 





_+ NaOH + H,O 


OH ONa 


+ Na PPHHƯENESS ® + H, 


Các nhóm thế khác nhau có mặt trong nhân thơm sẽ làm thay đổi 
tính acid của phenol một cách rõ rệt. Các nhóm thế hút điện tử trên 
nhân thơm sẽ làm tăng độ phân cực của liên kết O—H cũng như giải tỏa 
điện tích âm của an:on phenolate CaH;O”, do đó sẽ làm tăng tính acid 
của phenol. Ngược lại, các nhóm thế đẩy điện tử có trên nhân thơm sẽ 
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làm giảm độ phân cực của liên kết O-H cũng như làm cho anion 
phenolate CạH;O" càng kém ốn định, do đó sẽ làm giảm tính acid. Các 
nhóm thế hút điện tử có khả năng tạo liên kết hydrogen nội phân tử 
với nhóm —OH (ví dụ nhóm —NQ;) khi ở vị trí orfho— sẽ làm giảm tính 
acid so với trường hợp ở vị trí parœ—-. Các nhóm thế có hiệu ứng liên 
hợp hay siêu liên hợp, khi ở vị trí zmetz— sẽ có ảnh hưởng đến tính acid 
kém hơn so với trường hợp ở vị trí orfho- và pơøra-, do hệ liên hợp 
trong trường hợp này bị gián đoạn. | 


Ví dụ tính acid của một số dẫn xuất của phenol được sắp xếp 
theo trật tự như sau: 


0H. OH OH 
NO, 
> > _ 
NO, 
NO, | 
pK, = 7,18 7,23 84 
OH OH OH 
| | | CH, 
CH, 
CH, 
pK, = 10,08 10,14 10.28 
OH OH OH 
OCH, 
> > 
OCH, 
OCH, 
pK, = 9,65 998 10,21 
OH OH OH 
C1 
> > 
C1 
C1 


p£, = 8,48 9,02 9,38 
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10.11.2 Phản ứng tạo ether 


Khác với trường hợp alcohol, liên kết C—O trong phenol rất bền 
do hiệu ứng +C của nhóm —-OH so với nhân thơm. Do đó các hợp chất 
phenol không thể tham gia phản ứng tách nước hình thành diphenyl 
ether và dẫn xuất từ hai phân tử phenol. Mặt khác, tính base của 
phenol yếu hơn alconol do đôi điện tử tự do trên nguyên tử oxygen đã 
tham gia liên hợp với nhân thơm. Do đó phenol cũng không có khả 
năng tham gia phản ứng với oxonium cation của alcohol được proton 
hóa trong môi trường acid. Riêng phản ứng ether hóa giữa naphthol và 
alcohol vẫn có khả năng xảy ra khi có mặt xúc tác HạSO¿ đậm đặc. 


H 
+ C,H,OH » 
QH OH 


OH OCH, 


H,SO, 
QXY” set 8 Y””:m: 


Để tổng hợp ether của phenol có hiệu quả, phải sử dụng phương 
pháp tổng hợp ether của Wiliamson. Phản ứng do nhà hóa học 
Alexander Williamson tìm ra vào năm 1850. Cho đến ngày nay, phản 
ứng này được xem là một trong những phương pháp tốt nhất để điều 
chế ether, cả ether đối xứng lẫn ether không đối xứng. Phản ứng được 
thực hiện bằng cách cho phenol phản ứng với dẫn xuất halogen trong 
môi trường base. Trong điều kiện này, phenol được chuyển hóa thành 
muối phenolate CạH;O, sẽ tham gia phản ứng thế ái nhân với dẫn 
xuất halogen. Ngoài các dẫn xuất halogen, có thể sử dụng các dẫn xuất 
dimethyl sulfate hay diethyl sulfate làm tác nhân ether hóa trong quy 
trình tổng hợp Williamson. 


OH 
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O —CH,—CH =CH, 


NaOH/H,O 
+ CH,—=CH-—-CH,—IÌ —> + NaBr 


O 


—O 
s_ 0V 2” NaOH/H,O NN  hÔNG 
`. = + SỐ 
Hc—0Z Ào t H,cC—O“ o 





CH,mI 
OCH, 
NaOH/H,O GX XỒ ".. 
t£ 


OCH,COONa OCH,COOH 


_NaOH/H;O O HC] 
+ CICH;,COOH 


Cân lưu ý khi sử dụng quy trình tổng hợp Williamson để điều 
chế các alkyl phenyl ether, không sử dụng phản ứng giữa dẫn xuất 
halogen thơm ArX với alcolate RO Na. Các dẫn xuất halogen thơm có 
hoạt tính rất kém, do hiệu ứng +C của đôi điện tử tự do trên nguyên 
tử halogen với nhân thơm đã làm bền hóa liên kết C—X. Trong trường 
hợp này vẫn sử dụng tác nhân phenol trong kiểm và các dẫn xuất 
alkyl halide (halogenua) để điều chế các alkyl phenyl ether. 

Na 





+ BrCH,CH,CH, OCH,CH,CH, 
Br 
+ Na" OCH,CH,CH, 
Các hợp chất ether của phenol khi đun nóng với các acid HI hay 


HBr đậm đặc sẽ tham gia phản ứng làm gãy liên kết ether. HC] đậm 
đặc không có khả năng bẻ gãy liên kết ether do anion CÌ” là một tác 


424 CHƯƠNG 10 


nhân ái nhân yếu. Trong trường hợp này sẽ thu được sản phẩm 
phenol và dẫn xuất alkyl halide (halogenua) tương ứng. 


OCH, OH 
6X ạt ŒX + CH,Br 
OH ' OH 

OCH, 


OH 
Ò + h mm 
t 


10.11.38 Phản ứng ester hóa 


Khác với các hợp chất alcohol, phenol không tham gia phản ứng 
ester hóa trực tiếp với carboxylic acid trong điều kiện có xúc tác acid. 
Thực nghiệm cho thấy hằng số cân bằng của phản ứng ester hóa giữa 
acetic acid và phenol nhỏ hơn khoảng 400 lần so với phản ứng ester 
hóa giữa acetic acid và ethanol. Các ester của phenol được điều chế nhờ 
phản ứng ester hóa giữa phenol và các dẫn xuất của acid là acid 
chloride (clorua) hoặc acid anhydride. 





OH ÊN NA, 
O 
+ H,C—C—Cl —— + HƠI 
OH _ ni. 
| O 
+ €H,—C—Cl ——— + HƠI 
OH O O—C—CH 
| ⁄ Ï 
H,C—C O 
N 
n O + CH,COOH 
⁄ 
HạC —-C 
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Phản ứng ester hóa giữa phenol và acid anhydride có thể được 
tiến hành dễ dàng với sự có mặt của xúc tác acid hoặc trong môi 
trường kiểm. Khi sử dụng xúc tác acid, ví dụ H;SO¿ đậm đặc, proton 
sẽ tấn công vào một nguyên tử oxygen trong nhóm carbonyl của acid 
anhydride, làm tăng khả năng phản ứng của nó. Khi thực hiện phản 
ứng trong môi trường kiểm, phenol được chuyển hóa thành phenolate 
anion, có tính ai nhân mạnh hơn so với phenol, làm tăng khả năng 
tấn công vào nguyên tử carbon trong nhóm carbonyl của acid 
anhydride. 








O 
⁄ O 
HạC ĐC H,SO, lÌ 
F -Á }_ OH +. _ F -Á }- OCCH, + CH,COOH 
HạC —=C 
li 81% 
⁄ O 
Hy — ĐA NaOH | 
OH +2 .. HO OỌCCH, + 2CH,COONa 
H,C — C 


Cần lưu ý khi có mặt các acid lewis như AICl];, ZnCl;, FeCla.. các 
ester của phenol dễ tham gia phản ứng chuyển vị nhóm acyÌ vào các 
vị trí ortho- và pard- của nhân thơm, gọi là phản ứng chuyển vị Fries. 
Cơ chế của phản ứng chuyển vị Fries vẫn chưa được nghiên cứu kỹ, 
nhiều kết quả nghiên cứu cho rằng cơ chế phản ứng này tương tự như 
phản ứng acyl hóa Friedel-Crafts vào nhân thơm. Do đây là một phản 
ứng thế ái điện tử vào nhân thơm, các nhóm thế tăng hoạt nhân thơm 
sẽ làm tăng tốc độ phản ứng chuyển vị. Phản ứng hình thành một hỗn 
hợp hai đồng phân, trong đó ở nhiệt độ cao, đồng phân oørtho- sẽ 
chiếm ưu thế và ở nhiệt độ thấp, đồng phân para- sẽ chiếm ưu thế. 


O—C—C,H, OH " OH 
C 
AICI " 
: =— CVH, + 
£ 
VY 
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10.11.3 Phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm 


Do nhóm hydroxyl (OH) có hiệu ứng liên hợp đẩy điện tử vào 
nhân thơm (+C) nên nhân thơm của phenol được tăng hoạt. Phản ứng 
thế ái điện tử vào nhân thơm của phenol xảy ra dễ dàng hơn so với 
trường hợp benzene, cho sản phẩm thế ở vị trí or(ho- và pard-. Các 
phản ứng thế ái điện tử thường gặp là: 

Phủn ứng hailogen hóa: Do tác dụng của nhóm —-OH, phản ứng 
chlor hóa và brom hóa phenol xảy ra ở nhiệt độ thấp mà không cần có 
mặt xúc tác acid. Để thu được sản phẩm thế một lần, cần phải tiến 
hành phản ứng brom hóa trong dung môi như CICH;CH¿:C] hay CS; ở 
nhiệt độ khoảng 0°C. Nếu sử dụng dung môi là nước, ngay ở nhiệt độ 
phòng, phản ứng brom hóa xảy ra rất nhanh và cho sản phẩm thế ba 
lần vào cả hai vị trí orfho- và vị trí parg-. Trong trường hợp này rất 
khó khống chế giai đoạn phản ứng thế một lần. 


OH : OH 
CICH,OH.,CI 
+ Br, — ng. + HBr 
Br 
93% 
OH OH 
B B 
H,O 8 T 
+ đBr, 25°C + JđHBr 
F F 
Br 
95% 


Phản ứng niro hóa: Do nhân thơm được tăng hoạt, phản ứng 
nitro hóa phenol có thể xảy ra trong điều kiện nhẹ nhàng hơn so với 
phản ứng nitro hóa benzene. Phenol phản ứng với dung dịch HNO; 
loãng ở nhiệt độ thường cho hỗn hợp hai sản phẩm thế vào vị trí 
ortho- và vị trí para-. Phản ứng không cần phải sử dụng H;SO¿ làm. 
xúc tác như trường hợp nitro hóa benzene. Đồng phân o-nitrophenol 
có liên kết hydrogen nội phân tử giữa nhóm —NO¿ và nhóm —-OH nên 
không tan trong nước, có thể tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng bằng 
phương pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước. 
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OH OH OH 
NO 
HNO, : : 
H,O 
20C 
NO, 
OH OH 
NO, 
HNO, 
CH,COOH 
5 
CH; CH; 
73-77% 


Phản ứng nitro hóa phenol thường được sử dụng để điều chế 
2,4,6-trinitrophenol (pierie acid). Phản ứng nitro hóa trực tiếp phenol 
bằng HNO; đậm đặc hình thành picric acid xảy ra dễ dàng. Tuy 
nhiên, do HNO; có tính oxy hóa và phenol dễ bị oxy hóa, người ta 
thường điều chế picric acid thông qua giai đoạn sulfo hóa phenol hình 
thành sản phẩm trung gian là 2,4-phenoldisulfonic acid. Acid này bền 
với chất oxy hóa, nhóm sulfonic dễ dàng bị thay thế bởi nhóm nitro, 
đo đó khi đun nóng acid này với hỗn hợp HNO; và H;SO¿, sẽ thu được 
picric acid với hiệu suất cao. 


OH OH OH 


SO,H O,N NO 
H,SO, "` HNO, ? Í 


H,SO, 








SO,H NO, 


Phản ứng sulƒo hóa: Phản ứng sulfo hóa phenol xảy ra dễ dàng, 
cho sản phẩm thế vào vị trí or(ño- hoặc parg-, tùy thuộc vào nhiệt độ 
thực hiện phản ứng. Ở nhiệt độ thường, sẽ thu được chú yếu là đồng 
phân oøor(ho-, ở nhiệt độ khoảng 100°C, sẽ thu được chủ yếu là đồng 
phân pøơrơ-. Sau khi thu được đồng phân or¿ho- ở nhiệt độ thường, nếu 
đun nóng hỗn hợp phản ứng đến 100°C thì cũng sẽ thu được chủ yếu là 
đồng phân pardœ-. 
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OH 
SO,H 


OH 
H,SO, 


100C 


OH 





SO,H 


Phản ứng gÌlhy! hóa uà qcyi hóa Friedel-Crơƒffs: Phản ứng alkyl 
hóa vào nhân thơm của phenol khi có mặt xúc tác acid có thể tiến 
hành với các tác nhân như alcohol hay alkene. Tuy nhiên, khác với 
phản ứng alkyl hóa benzene, trong trường hợp này thường không sử 
dụng xúc tác là lewis acid như AICÌ]; vì sẽ tạo ra muối không hoạt 
động CạH;OAIC]; làm giảm hiệu quả của quá trình. Thông thường xúc 
tác acid được sử dụng cho phản ứng alkyl hóa vào nhân thơm của 
phenol là HạPO,, H;SO,, HF'. 


OH OH 
CH CH 
" H,PO, : 
+ (CH)COH ———— 
C(CH,), 
63% 


Tương tự như vậy, các hợp chất phenol có khả năng tham gia 
phản ứng acyl hóa Friedel-Crafst với các tác nhân như acid chloride 
(clorua) hay acid anhydride với sự có mặt của các xúc tác như AIlC];, 
ZnCl¿.. Tuy nhiên, trong nhiều trường hợp, người ta không tiến hành 
phản ứng acyl hóa trực tiếp vào nhân thơm, mà thực hiện phản ứng 
ester hóa phenol, sau đó sử dụng phản ứng chuyển vị Fries nói trên 
để điều chế các hợp chất ketone (ceton) thơm tương ứng. 
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OH OH OH 
CH,COCI KIEN! 
AICI, l 
COCH, 
4% 16% 


10.11.4 Phản ứng Kolbe-Schmitt 


Phản ứng Kolbe-Schmitt là một giai đoạn trong quá trình tổng 
hợp thuốc aspirin (ÓO-acetylsalicylic acid). Trong phản ứng Kolbe- 
Schmitt, muối phenolate CạH;ONa được đun nóng ở 125°C ở áp suất 
100ơ£m trong bầu khí quyển CO¿. Phản ứng xảy ra theo cơ chế thế ái 
điện tử vào nhân thơm, tác nhân ái điện tử là CO;. Phản ứng thế 
thường ưu tiên xảy ra ở vị trí or£ho-. Ở nhiệt độ cao hơn, khoảng 250- 
300°C, sẽ xuất hiện đồng phân thế vào vị trí parơ- (p-hydroxybenzoic 
acid). Do salicylic acid có liên kết hydrogen nội phân tử giữa nhóm -— 
OH và nhóm —COOH ở vị trí orfho- nên sẽ không tan trong nước. Do 
đó, có thể dùng phương pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước để tách 
salicylic acid ra khỏi đồng phân p-hydroxybenzoic acid. 








ƠNa' o“)o 
G 2 ð  ð* 6 12C : ĐI 
+ O —> oN 
100 atm ` 
\}) _ 
0H | 0H [ 
C C : 
" : ` 
—“= ONa _ OH sơi¡cylic acid 
79% 
TS 1. NaOH tu 
2. CO,, 125°C, 100 atm COOH 
3. H,O' 


CH, CH, 
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Aspirin là sản phẩm của phản ứng ester hóa giữa salicylic acid 
và acetic anhydride trong điều kiện có mặt xúc tác H;SOa. 


QH + CH,COOH 


Sptr1n 


10.11.5. Phản ứng oxy hóa phenol 
O 


"— 





O 
p-Benzoqurnone (79%) 


Na,Cr,O; 
Ƒ——— 
H,SO,, H,O 


Xung p-Benzoqutnone (76-81%) 


OH 
OH 
CH, 


4-Methyipyrocatechoi 4-Methyi- An. (68%) 
(4-methyl-1,2-benzenediol) 


Phenol có thể tham gia phản ứng oxy hóa với một số tác nhân 
khác nhau. Tuy nhiên, khác với các hợp chất alcohol, nguyên tử carbon 
liên kết với nhóm —-OH trong cấu trúc phenol không chứa nguyên tử 
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hydrogen nên quá trình oxy hóa phenol xảy ra khác với quá trình oxy 
hóa alcohol. Phản ứng của phenol với chất oxy hóa mạnh như 
K(SO;)¿NO (potassium nitrososisulfonate, hay còn có tên gọi là muối 
Fremy) sẽ hình thành sản phẩm là p-benzoquinone hay thường gọi tắt 
là benzoquinone. Thực tế, người ta thường điều chế p-benzoquinone nhờ 
phần ứng oxy hóa hydroquinone bằng tác nhân họ chromic acid. 
Benzoquinone có thể bị khử trở lại thành hydroquinone nhờ tác nhân 
khử như SnC]; hay NaBHi. 


O 
CỔ G7 Q H,O 
" Tama/8ri0H7 s saif 
O 


Khác với quá trình oxy hóa alcohol, phản ứng oxy hóa 
hydroquinone thành benzoquinone xảy ra theo cơ chế hai giai đoạn, 
trong đó có sự chuyển một electron trong từng giai đoạn. Cơ chế của 
phản ứng có thể được tóm tắt như sau đây: 


ị 

=—=—— + H + 
:OH :ĐH 
O :O 

=—= + H + e" 
:0H :Q 


10.11.6 Phản ứng với formaldehyde 


Phenol có khả năng tham gia phản ứng với formaldehyde trong 
điều kiện có mặt xúc tác acid hoặc xúc tác base tạo thành hỗn hợp hai 
sản phẩm o-hydroxymethylphenol. Giai đoạn đầu tiên là phản ứng thế 
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ái điện tử vào nhân thơm của tác nhân ái điện tử là formaldehyde. 
Trong điều kiện xúc tác base, phenol chuyển thành phenolate C¿H;Or, 
nhóm ~O- tăng hoạt cho nhân thơm giúp cho phản ứng xảy ra dễ 
dàng hơn. Trong điều kiện xúc tác acid, formaldehyde bị proton hóa, 
sẽ tăng khả năng ái điện tử, giúp cho phản ứng xảy ra dễ hơn. 











OH O 
Hạ+ g g, CH,OH 
+ CO=O = + 
tt HO 
CH,OH 
OH OH 
H* CH,OH 
+ 
CH,OH 
OH 
OH OH 
Hạt s pm H, CH,OH 
C=O —> C—OH + 
H H S 


Trong trường hợp sử dụng xúc tác acid và dùng dư phenol, phản 
ứng sẽ tiếp tục và hình thành sản phẩm polymer mạch thẳng gọi là 
nhựa Novolac, có khả năng tan trong dung môi hữu cơ và nóng chảy. 
Nếu dùng dư formaldehyde và sử dụng xúc tác kiểm, phản ứng sẽ tiếp: 
tục hình thành nhựa resol, có cấu tạo mạch thẳng. Nhựa resol có khả 
năng nóng chảy và tan trong dung môi hữu cơ. Ở điều kiện nhiệt độ 
cao và áp suất cao, nhựa resol chuyển hóa thành nhựa resit có trọng 
lượng phân tử lớn và có cấu trúc mạnh không gian, bền với nhiệt độ 
và các tác dụng cơ học. 
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10.12 MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA PHEN0L 


Phenol có nhiều ứng dụng trong công nghiệp cũng như trong đời 
sống hàng ngày. Từ phenol có thể tổng hợp được những chất chống 
oxy hóa dùng để bảo quản các sản phẩm dầu mỡ thực phẩm hay mỹ 
phẩm như chất chống oxy hóa BHT (đ/erf£-butyihydroxytoluene), BHA 
(tert-butylhydroxyanisole). Phenol khi tác dụng với CO; trong môi 
trường kiểm sẽ cho sản phẩm là salicylic acid, được ứng dụng trong 
các sản phẩm diệt trùng hay diệt nấm, và đồng thời salicylic acid 
cũng là nguyên liệu để điều chế dược phẩm nổi tiếng aspirin. Từ 
phenol có thể sản xuất ra các loại nhựa phenolformaldehyde có giá trị 
sử dụng cao. Nhiều dẫn xuất của phenol có trong tự nhiên như 
eugenol, thymol.. có hoạt tính sinh học, được sử dụng trong công 
nghiệp sản xuất dược phẩm hoặc trong y học. 


OH - OH 
C(CH,); (CH,)„C ©(CHj). 
OCH, CH; 
tert-butythydroxyanisole BHẢA đitert-butythydroxytoluene BHT 
O O 
lôi OCH,COH C1 X OCH.COH 
ôi C] C] CÌ 
2,4-dtchlorophenoxydacefic qctd 2,4,B-trichlorophenoxydcetic acid 
2,4-D 39,4,5-T 


2,3,7,8-tetrachiorodrbenzojb,e]l1,4ldioxin 
TCDD 
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Từ phenol, có thể điều chế được nhiều chất diệt cỏ hoặc chất kích 
thích sinh trưởng thực vật. Một số chất diệt cỏ trước đây được sử dụng 
nhiều là 2,4-D (2,4-dichlorophenoxyacetic acid) 2,45-T (2,4,5- 
trichlorophenoxyacetic acid). Chất độc màu da cam là hỗn hợp 50%- 
50% của hai chất 2,4-D và 2,4,5-T. Tạp chất dioxin có mặt trong chất 
độc màu da cam là một trong những hợp chất có độc tính cao nhất hiện 
nay. Thử nghiệm trên chuột cho thấy dioxin độc hơn NaCN khoảng 15 
vạn lần. Đối với người, chỉ cần nhiễm một lượng rất nhỏ dioxin cũng sẽ 
gây ra bệnh ung thư hoặc các tai biến về sinh sản. Do các hóa chất này 
có nhiều ảnh hưởng nguy hại lên môi trường sống, ngày nay chúng được 
hạn chế sử dụng đến mức tối đa, hoặc cấm sử dụng ở một số quốc gia 
trên thế giới. 


Chương 1 1 


GÁC HỢP CHẤT GARBONYL 


11.1 CẤU TẠO CHUNG 


Các hợp chất carbonyl, thường được dùng để gọi các hợp chất 
aldehyde và ketone (ceton), là tên gọi chung của hai nhóm hợp chất 
hữu cơ có chứa nhóm định chức carbonyl „=0 trong phân tử. Trong 
hợp chất aldehyde, nhóm carbonyl liên kết với một gốc hydrocarbon 
và một nguyên tử hydrogen. Nếu nhóm carbonyl liên kết với cả hai 
gốc hydrocarbon, ta sẽ có hợp chất ketone. Các gốc hydrocarbon này 
có thể là gốc hydrocarbon no, không no, hoặc gốc hydrocarbon thơm. 
Hay gốc hydrocarbon của ketone có thể giống nhau, có thể khác nhau. 
Tùy theo bản chất của các gốc hydrocarbon mà phân loại thành các 
hợp chất carbonyl ao, hợp chất carbonyl không no, hoặc hợp chất 
carbonyl thơm. Tùy theo số lượng nhóm carbonyl có trong phân tử, có 
thể phân loại thành các hợp chất carbonyÌl đơn chức hay hợp chất 
carbonyl đa chức. 


hs ĐA Sc 
„C=O „C=O „C=ÐO 
H R R 
œtdehyde befone 


Sự hình thành liên kết C=O trong hợp chất carbonyl tương tự 
như liên kết C=C trong các hợp chất alkene, trong đó một nguyên tử 
carbon được thay thế bằng một nguyên tử oxygen. Nguyên tử carbon 
của nhóm carbonyl ở trạng thái lai hóa sp”, nguyên tử oxygen cũng 
tồn tại ở trạng thái lai hóa sp”. Chúng sử dụng một orbital lai hóa xen 
phủ với nhau dọc theo trục để tạo thành một liên kết ơ. Orbital p 
không lai hóa của chúng cũng tham gia xen phủ với nhau về hai phía 
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của liên kết ø để tạo thành một liên kết x. Các orbital sp” của nguyên 
tử carbon trong nhóm carbonyl nằm trong cùng một mặt phẳng, 
orbital p tham gia tạo liên kết x sẽ vuông góc với mặt phẳng này. Hai 
orbital lai hóa còn lại của nguyên tử oxygen trong nhóm carbonyl đều 
chứa lần lượt một đôi điện tử tự do (H.11.1). Các gốc hóa trị của nhóm 
carbonyÌ khoảng 120”, tương tự như trường hợp các hợp chất alkene. 
- Ví dụ, trường hợp acetaldehyde (CHạCHO), góc liên kết C-C-O là 
125,9), C-C-H là 117,5); H-C-O là 118,6° Trường hợp acetone 
(CH;COCH;), góc liên kết C-C-O là 121,4°; C-C-C là 117,29. 


hà 
.-.ìn 





Hình 11.1 Sự hình thònh liền hết trong nhóm carbonyl 
Uò trong nhóm C=C 


11.2 DANH PHÁP 


11.2.1 Các hợp chất aldehyde 

Các hợp chất aldehyde có thể được gọi tên theo cách gọi tên 
thông thường hoặc theo tên [IUPAC. Theo cách gọi tên thông thường, 
các hợp chất aldehyde được gọi tên dựa theo tên thông thường của các 
carboxylic acid tương ứng, trong đó tiếp vĩ ngữ “c œciđ” trong acid 
dược thay bằng “œi‡ehyde”. Cần lưu ý khi dùng cách gọi tên thông 
thường, vị trí của các nhóm thế được xác định bằng các chữ số Hy Lạp 
như œ, Ö, y... trong đó nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nhóm 
carbonyl là Cơ. 


HCHO CH;CHO CH,CHCHO 
Br 
formaldehyde œcetaidehyde œ-öromopropiondidehyde 
XE SGDSế CH,CHCH,CHO CHO 
—Gl CH; 


B-chiorobutyrdldehyde isoualeraldehyde benzaldehyde 
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C” VV” t** 
O,N H,C 


p-nitrobenzdideh,yde p-toluaidehyde sơlicyiaidchyde 


8 


Theo cách gọi tên TUPAC, đối với các aldehyde mạch hở đơn giản, 
sẽ được gọi tên dựa trên cách gọi tên của alkane tương ứng, sau đó đổi 
tiếp vĩ ngữ -e trong alkane thành -di. Theo cách gọi tên như vậy, các 
aldehyde sẽ có tên IUPAC là a/kanơi. Cần lưu ý chọ:r: :¬ach. -hính là 
mạch carbon dài nhất có chứa nhóm carbonyl, tror: đó ng yên tử 
carbon của nhóm carbonyÌ được đánh số 1. Phân tú :ldehyc : có hai 
nhóm carbonyl có tên gọi [UPAC là qikdnedirdl. 


CHạCHCH,CHO CH,CHCH,CHO OHCCH.,(CH,),CH,CHO 
| Ỉ 
C] CHạ 
3-chliorobutandl đ-methyibutanal hexanedirdl 


Trong trường hợp nhóm aldehyde có nhóm carbonyl liên kết trực 
tiếp với gốc hydrocarbon mạch vòng, tên IUPAC của aldehyde được 


gọi bằng cách thêm tiếp vĩ ngữ “carbaldehyde” vào tên của hợp chất 
mạch vòng tương ứng. | 


© 


C- _ CHO 
CT " CXð 
“CH, | 


trans-2-methyicyclohexonecarbaldehyde 2-naphthalenecarbaidehyde 


Trong trường hợp có nhiều hơn một nhóm chức trong phân tử, 
nhóm chức ít ưu tiên hơn phải được xem là nhóm thế của hợp chất 
chứa nhóm chức ưu tiên hơn. Mức độ ưu tiên thứ tự các nhóm thế khác 
nhau trong hệ danh pháp IUPAC được sắp xếp theo trật tự: 


~COOH > -COO- > -CHO >> C = O > -OH >_—NH:... 


Khi nhóm -CHO được xem là nhóm thế, nếu nhóm carbonyl là 
một phần của mạch chính, sẽ có tên gọi là nhóm “oxo”. Khi nhóm - 
CHO không tham gia vào mạch chính, sẽ có tên gọi là nhóm “/#ormy?”. 
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O O T 


CH;CHCH,CHO CHO 
H~—2*oœn, | 


ZN 
OH CH;CH,CHCH,CH, OCH,CH; 
đ‹hydroxybutandl  methyl õ-oxopentanodfe c(hyÌ 4-Íormuythexanodte 


1.2.2 Các hợp chất ketone 


Các ketone thường được gọi tên bằng cách gọi tên hai gốc 
hydrocarbon theo thứ tự của bảng chữ cái, sau đó thêm tiếp vĩ ngữ ketone 
vào. Đối với trường hợp các ketone thơm, tên thông thường được gọi dựa 
trên tên của carboxylic acid tương ứng, trong đó thay thế “‡c acid” bằng 
tiếp vĩ ngữ “ophenone”. 


"ñ : CH, 


JÓc CC. l -» CH 
HC CH, CH,CH£ `CH,CH,CH, CH,CHCH,CH,CH; *°* 


œcetone j dimethyÌ hetone ethyÌ propyÌ betone isohexyÌL methyÌ befone 


© 


O O O 
`CH, N⁄^CH,CH,CH, 
⁄Z 
gcetophenone buÍyTOp¡iuenone benzophenone 


Theo cách gọi tên [UPAC, ketone được gọi tên dựa trên tên của 
hydrocarbon tương ứng với mạch chính, sau đó đối tiếp vĩ ngữ -e trong 
alkane thành —-one. Theo cách gọi tên như vậy, các hợp chất befone sẽ 
có tên IUPAC là alkanone. Cần lưu ý chọn mạch chính là mạch 
carbon dài nhất có chứa nhóm carbonyl, và đánh số thứ tự mạch 
carbon sao cho nguyên tử carbon của nhóm carbonyl có số thứ tự nhỏ 
nhất. Các ketone có chứa hai nhóm carbonyl trong phân tử có tên gọi 
là aq/Èanedione. 


O 


© 


O 
CH, !I 
CH,CHƒ `CH,CH,CH, CH,CHCH,CH,CH, CH: 


®©) 


3-hexanone 6-methyl-2-heptanone cycÌohexanone 
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ụ IN: ữ 
` CH ` St 
CH” Œ CH/" CH/ ¬CH, CH£ `CH,CH=CHCH, 
O 
butanedione 2,4-pentanedione 4-hexen-2-orre 
O 
CH,CCH,CHCHO CH,C=CHCCH, 
Ò CH, CH, Ô 
CH, 


4-methyicyclohexơnone  2-methyi-4-oxopentandal 4-methyÌ-3-penten-2-one 


11.3 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 


11.3.1 Oxy hóa hydrocarbon 


Các hợp chất alkane, khi được oxy hóa trong những điều kiện 
thích hợp, sẽ tạo thành các hợp chất aldehyde hoặc ketone (ceton) 
tương ứng. Ví dụ, đun nóng hỗn hợp methane với không khí ở nhiệt 
độ khoảng 600-+700°C trong điều kiện có mặt một lượng nhỏ khí NO, 
sẽ hình thành formaldehyde. Trong điều kiện thích hợp, một số hợp 
chất hydrocarbon khác cũng có khả năng tham gia phản ứng oxy hóa, 
hình thành hợp chất carbony] tương ứng. Ví dụ, oxy hóa cyclohexane 
bằng không khí ở nhiệt độ khoảng 100°C, với sự có mặt của xúc tác 
CoŸ' sẽ hình thành một hỗn hợp cyclohexanone và cyclohexanol. 

: NO 
CH,+O, ———————>  HCHO + H,O 
600-700°C 


2 + O, uốn 
100C 


11.58.2 Oxwy hóa alcohol 

Có thể điều chế các hợp chất carbonyl bằng phản ứng oxy hóa 
alcohol bậc một và alcohol bậc hai. Trong cả hai trường hợp, aldehyde 
và ketone thu được có số nguyên tử carbon giống như alcohol ban đầu. 
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Các tác nhân oxy hóa thường được sử dụng trong trường hợp này là 
KMn(,, K;CrzO;, CrO¿, Na;Cr¿O;... trong môi trường acid như H;SO,,. 
Các aleohol bậc một sau khi bị oxy hóa thành aldehyde sẽ dễ dàng bị 
oxy hóa tiếp tục thành carboxylic acid tương ứng. Trong một số trường 
hợp, có thể tách được aldehyde ra khỏi hỗn hợp phản ứng với hiệu suất 
đáng kể. Tuy nhiên phần lớn không thể tách được aldehyde và sản 
phẩm chính thu được là carboxylic acid tương ứng. 


K,Or,O, 
FCH,CH,CHOH ———————> FCH,CH,COOH 
H,SO/H,O Sen 
O 


Để thu được aldehyde từ alcohol bậc một với hiệu suất cao trong 
phòng thí nghiệm, người ta thường sử dụng tác nhân oxy hóa là 
pyridinium chlorochromate, C;H;NHˆ*CrO;CT' (thường được viết tắt là 
PCC), hoặc là pyridinium dichromate, (C;H;NH); ` CrạO;” (thường 
được viết tắt là PDC). Dung môi sử dụng cho phản ứng này là 
dichloromethane khan (DCM). Tác nhân oxy hóa PCC hoặc PDC còn 
được sử dụng để oxy hóa các alcohol có liên kết đôi C=C trong phân tử 
không bền với các tác nhân oxy hóa khác. ỳ 





PCC 
CH,(CH,),CH,OH —ề CH,(CH,)CHO 
kàc 78% 
PCC 
(H,C),C Á CH,OH (H,C),C Á CHO 
1; 
lở 94% 
CH, CH, 
PCC 
—x~ 
_ CH,OH CH,CI, CHO 92% 
H,CC `CH, H,C `CH, 


Các alcohol bậc hai khi tham gia phản ứng oxy hóa sẽ hình 
thành các ketone (ceton) tương ứng. Ketone sinh ra bên với các chất 
oxy hóa sử dụng trong quá trình này. Tuy nhiên, khi tiếp xúc lâu dài 
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với các chất oxy hóa mạnh, ketone cũng bị oxy hóa bể gãy mạch 
carbon, hình thành hỗn hợp carboxylic acid có mạch carbon ngắn hơn 
alcohol ban đầu. Các tác nhân oxy hóa alcohol bậc hai tương tự như 
trường hợp oxy hóa alceohol bậc một. Trong trường hợp cần bảo vệ liên 
kết đôi C=C trong phân tử alcohol, người ta cũng sử dụng tác nhân oxy 
hóa là PCC hay PDC trong dichloromethane khan. 


0H Na,Cr,O, 0 
— —_-— 85% 
H,SO/H,O 


OH O 
PCC T 
H,C = CHCHCH,CH,CH,CH,CH, _. H,C = CHCCH,CH,CH,CH,CH, 
' 80% 


11.58.3 Dehydro hóa alcohol 


Các hợp chất alcohol bậc một có thể bị dehydro hóa ở nhiệt độ 
cao, với sự có mặt của xúc tác đồng kim loại và trong điều kiện thiếu 
không khí, hình thành sản phẩm aldehyde tương ứng. Các alcohol bậc 
hai tham gia phản ứng tương tự, hình thành các hợp chất ketone tương 
ứng. Trong thực tế, phản ứng dehydro hóa alcohol thành hợp chất 
carbonyl được thực hiện bằng cách cho hơi alcohol đi qua thiết bị phản 
ứng chứa xúc tác đồng kim loại ở nhiệt độ khoảng 200:300°C. Sản 
phẩm carbonylÌ sinh ra cùng với alcohol chưa tham gia phản ứng sẽ 
được ngưng tụ, và tinh chế thu sản phẩm bằng phương pháp chưng cất. 


R— CH,OH “..c R— CHO + H, 
200-300°C 
R. 
| Cu 
R-C-H ———> l—C-—R +H, 
| 200-300°C lÏ 
OH O 


11.8.4 Đi từ các hợp chất alkyne 


Có thể điều chế các hợp chất carbonyl từ các hợp chất alkyne 
tương ứng theo hai cách khác nhau. Thông thường sử dụng phản ứng 
cộng hợp nước vào alkyne có mặt xúc tác thích hợp. Các alkyne tham 
gia phản ứng cộng hợp nước với sự hiện diện của xúc tác HgSO¿ trong 
H:SO/, trước tiên tạo thành sản phẩm alcohol theo quy tắc cộng 
Markonikov. Tuy nhiên, alcohol này có nhóm —OH liên kết trực tiếp 
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với nguyên tử carbon của liên kết đôi C=C (enol) nên không bên, sẽ 
chuyển hóa nhanh thành hợp chất carbonyl tương ứng. Phản ứng của 
alkyne có liên kết ba giữa mạch thường có tốc độ lớn hơn phản ứng 
của alkyne đầu mạch. Do đó, trong nhiều trường hợp, phản ứng của 
alkyne có liên kết ba giữa mạch chỉ sử dụng xúc tác H;SO¿, trong khi 
đó phản ứng của alkyne đầu mạch cần phải sử dụng xúc tác HgSO, 
trong H;ạSO. Phản ứng này thường được sử dụng để sản phẩm 
acetaldehyde trong công nghiệp từ acetylene. 





HgSO, _ 
HCECH + HO => HC=CH, ———> CH,CHO 
H,SO, : 
OH 
_ enolˆ 
| HgSO 
—C= - —C=CH, —= R-C-CH 
R—-C=CH + HO H5O, R ~0= CH, : : 
OH 
enoi 


Có thể điều chế các hợp chất carbonyl từ alkyne theo phương 
pháp sử dụng các hợp chất borane. Sản phẩm của phản ứng tương ứng 
với trường hợp cộng hợp nước vào alkyne theo quy tắc ngược với 
Markonikov. Phản ứng thường được thực hiện ở nhiệt độ thấp (0°C). 
Các hợp chất borane có tính chất của một Lewis acid, tấn công vào 
nguyên tử carbon của liên kết ba C = C có mật độ điện tử lớn hơn, cho 
sản phẩm trung gian là các hợp chất vinyl borane. Sau khi phản ứng 
kết thúc, nếu trong hỗn hợp phản ứng có mặt chất oxy hóa như H;O; 
trong môi trường kiểm, sản phẩm trung gian vinyl borane sẽ bị oxy hóa 
thành các hợp chất enol (nhóm thế borane của sản phẩm trung gian 
được thay thế bằng nhóm -OH). Các enol không bền, sẽ chuyển hóa 
nhanh thành các hợp chất carbony] tương ứng. 


H H 
| 8+8 Ì H,O/OH- 
H-C-C=Ô-C—CH, ——> H,C—C=C-CH,T~CH, —— 
Ì ] 
Họ H H BR, 
BHR, D:nxyÌ bordne 


H,O-O=C—CH,—CŒH, ——* H,C—CH,—C—CH,—CH, 
| | 
H OH O 
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11.3.5 Đi từ các hợp chất alkene 

Có thể điều chế các hợp chất carbonyl từ các hợp chất alkene 
bằng phản ứng ozone hóa vào liên kết đôi C=C. Khi cho dòng khí 
ozone ởi qua dung dịch alkene trong dung môi trơ như CCl¿ ở nhiệt độ 
thấp (—78°C), ozone sẽ tấn công vào liên kết œ của alkene, hình thành 
một sản phẩm vòng trung gian là molozonide (tên molozonide có 
nghĩa là một mol ozone kết hợp với một liên kết đôi C=C). Molozonide 
không bền vì trong phân tử có chứa hai liên kết O-O, nhanh chóng 
chuyển thành một hợp chất vòng bền hơn là ozonide, trong phân tử 
chỉ còn một liên kết O_—O. Làm bốc hơi dung môi, sẽ thu được ozonide. 
Tuy nhiên ozonide thường không bền, dễ nổ, nên thường không được 
tách ra ở dạng tự do. 


` ⁄ 
Có h ĐC 
⁄ 0O ứ O 
C=C —> Ó Ò "—= .- œŒ b›Z 
⁄ ` `XZ⁄ \ 
O D—Ó 
molozonrde Ozonrtde 


Trong dung dịch, ozonide thường bị thủy phân nhanh chóng tạo 
thành các hợp chất có chứa nhóm carbonyl. Nếu phản ứng thủy phân 
ozonide xảy ra với sự có mặt của các tác nhân có tính khử như Zn 
trong acetic acid, hoặc hydrogen trên xúc tác platinum, hoặc (CH:);S, 
sẽ thu được các aldehyde hoặc ketone. Nếu phản ứng thủy phân 
ozonide xảy ra trong môi trường acid, đầu tiên vẫn có sự hình thành 
các sản phẩm aldehyde hoặc ketone. Sản phẩm phụ của quá trình 
thủy phân trong acid là H;O;, hoặc trong trường hợp có mặt các tác 
nhân oxy hóa trong dung dịch phản ứng, các aldehyde sẽ tiếp tục bị 
oxy hóa thành các carboxylic acid tương ứng và thường không tách 
được các sản phẩm aldehyde trung gian. Để thu được các sản phẩm 
carbonyl, phải sử dụng các tác nhân khử thích hợp. 


CH, _g9 
_L©› 7U _ ` cH—G—CH,CH,CH,CH,CHO 
2.7n, CH,COOH H 


CH, 
| 1.O,, -78°C Net Z Tả 
CH,CH,C=CHCH, C=O + O=C 
2.H,O, ⁄ 
CH,CH, OH 
CH CH, CH 
1.O, -78"C 4H, 


ị 
CH,CH,C=CHCH, 
St HP CH,CH, \: 
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Từ ethylene và các hợp chất alkene đầu mạch, có thể điều chế 
các hợp chất aldehyde tương ứng bằng quá trình hydroformyl hóa. 
Aldehyde thu được có mạch carbon dài hơn nguyên liệu alkene ban 
đầu. Phản ứng được thực hiện bằng cách đun nóng alkene với hỗn hợp 
khí CO và hydrogen trong điều kiện có mặt xúc tác CO;(CO);. Khi sử 
dụng phương pháp hydroformyl hóa alkene với một lượng thừa khí 
hydrogen thì phản ứng hydro hóa aldehyde thành aleohol tương ứng 
xảy ra. Trong thực tế, một lượng lớn aldehyde và alcohol bậc một được 
sản xuất theo phương pháp hydroformyl hóa. 


CO,(CO), 
HC=CH, + CO + H €9, CH,CH,CHO 


CO,(CO), 
RHC=CH, + CO + H, ——*> —*> RCH,CH,CHO 


11.3.6 Đi từ dẫn xuất của carboxylie acid 


Các dẫn xuất acid chloride (clorua) có khả năng tham gia phản 
ứng với các hợp chất cơ magnesium, hình thành các hợp chất ketone. 
Sản phẩm trung gian của phản ứng này là các hợp chất 
alkoxymagnesium halide (halogenua). Thủy phân các hợp chất này 
trong môi trường acid sẽ thu được các alcohol không bền, sẽ chuyển 
hóa thành các hợp chất ketone tương ứng. Khả năng tham gia phản 
ứng cộng ái nhân của acid chloride (clorua) cao hơn ketone, theo lý 
thuyết có thể tách sản phẩm trung gian ketone ra khỏi hỗn hợp 
phản ứng. Tuy nhiên, do hợp chất cơ magnesium có tính ái nhân rất 
mạnh, sẽ tham gia phản ứng dễ dàng với ketone sinh ra, nên cần 
phải khống chế quá trình nghiêm ngặt mới thu được ketone với hiệu 


suất đáng kể. 

§- 

O-MgBr 
Š- ð+ Có | : 


CHr-CH-MgBr +H,C-C-C] ———> H,C-C-C] 
ỗ Ĩ 
| ị G,H; 


H,C-C=O 


———ờ 
-MgBrCl 
C ;H; 


Có thể khử các dẫn xuất acid chloride thành các hợp chất 
aldehyde tương ứng bằng phản ứng khử với hydrogen trên xúc tác 
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palladium. Do aldehyde sinh ra trong quá trình này dễ bị khử thành 
alcohol nên thông thường một lượng nhỏ lưu huỳnh được thêm vào để 
làm giảm hoạt tính xúc tác palladium. Sử dụng chất đầu độc xúc tác 
như vậy sẽ hạn chế được phản ứng khử tiếp aldehyde thành alcohol. 
Phương pháp khử acid chloride thành aldehyde này được gọi là 
phương pháp khử Rosenmund, do nhà hóa học Đức Karl W. 
Rosenmund tìm ra. 


O _ O 
ẻ Ỏ 
CH;CHƒ `CI ¿ H, TC CH,CHý ^H 


11.38.7 Sử dụng phản ứng acyl hóa Friedel-Crafts 


Phản ứng acyl hóa vào nhân thơm là phản ứng giữa hydrocarbon 
thơm với acid chloride hoặc acid anhydride cũng với sự có mặt của xúc 
tác Lewis acid như AICI;, FeCls... Đây là phương pháp quan trọng 
nhất được sử dụng để điều chế các hợp chất carbonyl thơm. Sau khi 
sản phẩm của phản ứng acyl hóa được tạo thành, nguyên tử oxygen 
của nhóm carbonyl trong sản phẩm có khả năng tạo liên kết phối trí 
với xúc tác Lewis acid, do đó làm mất hoạt tính của xúc tác Lewis 
acid. Như vậy, ngoài lượng Lewis acid làm xúc tác, cần thêm một 
lượng Lewis acid để tạo phức phối trí với sản phẩm của phản ứng. Do 
đó, lượng Lewis acid sử dụng trong phản ứng acyl hóa phải nhiều hơn 
lượng cần thiết làm xúc tác cho phản ứng thế ái điện tử. Đó là điểm 
khác biệt với phản ứng alkyl hóa Friedel-Crafts vào nhân thơm. - 


446 CÁC HỢP CHẤT CARBONYVL 


Để thực hiện phản ứng acyl hóa Friedel-Crafts, có thể sử dụng 
cả bốn dẫn xuất halogen của acid halide (halogenua) để làm tác nhân 
acy] hóa. Trong nhiều trường hợp, thực nghiệm cho thấy với cùng một 
gốc alkyl, tốc độ phản ứng acyl hóa vào nhân thơm sẽ giảm dần theo 
trật tự: RCOI > RCOBr > RCOCI > RCOF. Dẫn xuất chloride của 
formic acid không bền, nên không thể sử dụng làm tác nhân acyl hóa. 
Muốn thực hiện phản ứng formyÌl hóa vào nhân thơm, phải dùng hỗn 
hợp CO/HO©I với sự có mặt của xúc tác AlClạ hay CuCl. Tác nhân acyl 
hóa trong trường hợp này là cation HC” = O (phương pháp 
Gattermann-Koch). Cũng có thể thay thế khí CO bằng HCN khan và 
sau đó qua giai đoạn thủy phân trong môi trường acid yếu để thực 
hiện phản ứng formyl hóa vào nhân thơm. Ngoài ra, cũng có thể thay 
HƠCN bằng các dẫn xuất RCN để điều chế các ketone thơm (phương 
pháp Hoesch). 


1CI, 
H€-Á + CO + HƠI -Ấh» HC-Á - }_ CHO + HƠI 


IH-C-CI 
Ò 
HÓ< 9~Á- ¡¿ GIƠN &/HẾE ne-o-C ớế 
(H-G-CH 
NH 


HO 
— H©-0-Á È" CHO 
-NH,CI 


Có thể điều chế các dẫn xuất ketone (ceton) của phenol bằng 
phản ứng chuyển vị Fries của các ester phenol. Khi có mặt các acid 
lewis như AICl;, ZnCl];, FeClạ... các ester của phenol dễ tham gia phản 
ứng chuyển vị nhóm acy] vào các vị trí or£ho- và para- của nhân thơm. 
Cơ chế phản ứng này được cho là tương tự như phản ứng acyl hóa 
Friedel-Crafts vào nhân thơm. Phản ứng hình thành một hỗn hợp hai 
đồng phân, trong đó ở nhiệt độ cao, đồng phân or£bo- sẽ chiếm ưu thế 
và ở nhiệt độ thấp, đồng phân pưrơ- sẽ chiếm ưu thế. 
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` AICI, 0H, 
— + 
t 
lộ 
Ơ %.H 


2” 5 


11.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


EFormaldehyde tổn tại ở trạng thái khí ở điều kiện thường, các 
hợp chất aldehyde có trọng lượng phân tử lớn hơn ở trạng thái lỏng 
hoặc trạng thái rắn. Các hợp chất ketone cũng là những chất lỏng 
hoặc chất rắn. Do trong phân tử có nhóm phân cực, các hợp chất 
carbonyl có nhiệt đọ sôi và nhiệt độ nóng chảy cao hơn so với các hợp 
chất không phân cực tương ứng. Tuy nhiên, nhóm carbonyl không có 
khả năng tạo liên kết hydrogen liên phân tử nên các aldehyde và 
ketone có nhiệt độ sôi thấp hơn các hợp chất alcohol và carboxylic 
acid tương ứng. Ví dụ, nhiệt độ sôi của n-butyraldehyde là 76°C, nhiệt 
độ sôi của ethyl methyl ketone là 807C, cao hơn so với nhiệt độ sôi n- 
pentane (sôi ở 36°C), và thấp hơn so với nhiệt độ sôi của nw-butyl 
aleohol (sôi ở 118C) và propionic acid (sôi ở 141°C). Các aldehyde và 
ketone có trọng lượng phân tử thấp (từ C1 đến C5) tan được trong 
nước. Các hợp chất có trọng lượng phân tử lớn hơn khó tan trong nước 
và tan trong các dung môi hữu cơ. Bảng 11.1 giới thiệu một sế thông 
số vật lý của các hợp chất carbonyl thường gặp. 


Bảng 11.1 Thông số Uuật lý của các hợp chất carbonylÌ thường gặp. 


———-~——-————- 


„ Nhiệt độ núng | Nhiệt độ | Độ tan g/100g 
Tê 
h PEDUOADNE chảy (°C) Hạ0 (20°C) 
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11.5.1 Phản ứng cộng hợp ái nhân 


Nhóm carbonyl là một nhóm chức chưa no, trong đó mật độ 
điện tử tập trung xung quanh nguyên tử oxygen nhiều hơn so với 
nguyên tử carbon. Nguyên tử carbon đo đó mang một phần điện tích 
dương, nên là trung tâm phản ứng chịu sự tấn công của các tác nhân 
ái nhân. Tác nhân ái nhân trong trường hợp này là các nguyên tử 
hoặc nhóm nguyên tử có đôi điện tử tự d2, hoặc là các enion, ví dụ 
ONHƑ, ROr, CN, H;O, ROH, RNH;, HƠN, HSO¿Na... Phản ứng tổng 
quát xảy ra như sau: 


“Y 
Xx&= 0Ẽ + XỀÈ VY >> CV 


Thực nghiệm cho thấy phản ứng cộng hợp ái nhân vào nhóm 
carbonyl là phản ứng lưỡng phân tử và bao gồm hai giai đoạn chính: 


Giai đoạn 1: Ở giai đoạn này, tác nhân ái nhân Y' tấn công vào 
nguyên tử carbon của các tác nhân ái nhân, hình thành carbanion 
trung gian với điện tích âm trên nguyên tử oxygen. Đây là giai đoạn 
chậm, quyết định tốc độ chung của phản ứng. Trong giai đoạn này, 
nguyên tử carbon của nhóm carbonyl ban đầu ở trạng thái lai hóa sp” 
sẽ biến đổi thành trạng thái lai hóa sp” trong carbanion trung gian. 


sp” sp” 
Chậ \ : 
"gõ ID, ỗ- + V § man SG C = O 
# =,Ô ị 


⁄ 
2 Y 
carbanion 


Gtat đoạn hơi: Ở giai đoạn này, phần tích điện dương X" của tác 
chất X-Y sẽ tấn công vào nguyên tử oxygen tích điện âm của 
carbanion trung gian, hình thành sản phẩm cộng hợp. Giai đoạn này 
xảy ra nhanh, không ảnh hưởng nhiều đến tốc độ chung của toàn 
- _ phản ứng. | 
\g-o-+ xe Nhanh `G_Qy 
⁄/I / : 
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Giai đoạn chậm quyết định tốc độ chung của phản ứng cộng hợp 
ái nhân vào nhóm carbonyl là giai đoạn tấn công của tác nhân ái 
nhân vào nguyên tử carbon mang một phần điện tích dương. Vì vậy, 
mật độ điện tích đương trên nguyên tử carbon càng lớn, phản ứng 
cộng hợp ái nhân xảy ra càng dễ dàng. Ngoài ra, yếu tố không gian 
cũng ảnh hưởng đến tốc độ phản ứng, trong đó nhóm carbony] càng bị 
cần trở về mặt không gian, phản ứng xảy ra càng chậm. Nói cách 
khác, khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân của hợp chất 
carbonyl phụ thuộc vào bản chất của các gốc hydrocarbon liên kết trực 
tiếp với nó. Như vậy, những nhóm thế hút điện tử sẽ làm tăng mật độ 
điện tích dương trên nguyên tử carbon của nhóm carbonyl, do đó làm 
tăng tốc độ phản ứng. Ngược lại, những nhóm thế đẩy điện tử sẽ làm 
giảm tốc độ phản ứng. Ví dụ: 


- Do ảnh hưởng của hiệu ứng điện tử, khả năng tham gia phản 
ứng cộng hợp ái nhân của các chất sau đây được sắp xếp theo trật tự: 


O 2Ø O 
NOrCH-C(C. > CI-CH-CCC > CHr-CC > CH,-C-CH, 
H H H Ó 
> H,C~€ = OE > ĐI là Tê In > b0: ND d 
O Q O 
- Do ảnh hưởng của biệu ứng không gian và hiệu ứng điện tử, 


khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân của các chất sau đây 
được sắp xếp theo trật tự: 


HC HC HC (H,O,C 
: %C=O > "Ngeo >> ˆ %0=0 > "c=o 
H H,Ớ (H,O),É (H,Gœ,É 


11.5.2 Phản ứng với các tác nhân ái nhân trên cơ sở carbon 


1- Phản ứng uới các hợp chốt cơ rnagnestum 

Phản ứng cộng hợp của các hợp chất cơ magnesiun vào nhóm 
carbonyl là một trong những phương pháp quan trọng để hình thành 
các liên kết carbon-carbon. Phản ứng hình thành nhiều hợp chất có 
cấu trúc khác nhau, tùy thuộc vào cấu trúc của hợp chất cơ magnesium - 
cũng như của hợp chất carbonyl ban đầu. Phản ứng xảy ra theo cơ chế 
cộng hợp ái nhân thông thường: nguyên tử carbon trong liên kết C-Mg 
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tích điện âm đóng vai trò tác nhân ái nhân, sẽ tấn công vào nguyên 
tử carbon tích điện dương trong nhóm carbonyl, hình thành một liên 
kết carbon-carbon mới. Phản ứng cộng ái nhân sẽ hình thành sản 
phẩm trung gian là alkoxymagnesium halide (halogenua). Thủy phân 
sản phẩm trung gian này trong môi trường acid sẽ thu được alcohol 
tương ứng. Ví dụ, cơ chế phản ứng giữa C;H;MgBr và CH;ạCHO xảy ra 
như sau: | 


(ở O—MgBr 
ồ- Ổ+ ⁄ Ì 
CHrE-CH-MgBr + HC-— ` H —> H,C-=C-H 


| G,H, 
OH 


| 
H,C-C-H + HO -MgBr 
C,H, 


H,ƠOH: 
— 


Bậc của sản phẩm alcohol thu được trong phản ứng này tùy 
thuộc vào bản chất của hợp chất carbonyl. Chỉ có phản ứng giữa hợp 
chất cơ magnesium với formaldehyde sau khi thủy phân cho sản phẩm 
cuối cùng là alcohol bậc một. Các hợp chất aldehyde còn lại khi phản 
ứng sẽ hình thành alcohol bậc hai, các hợp chất ketone sẽ cho sản 
phẩm là alcohol bậc ba. Các phản ứng này thường xảy ra dễ dàng và 
cho hiệu suất cao. 


O 
1. ether khan 
` + CH,CH,CH,CH,MgBr ————> CH,CH,CH,CH,CH,OH 
À`H 2. H,O 
O OH 
II 1. ether khan Ï 
C_ + CH,CHCH,MgBr _“  ——> 
CH,CH/ `H 3 ;Mg Fy CH,CH,CHCH,CH,CH, 
lí OH 
C 1. ether khan ñ 
CH/ `CH,CH,CH, + CH,CH;MgBr "Ho ” CH.CCH,CHỤCH, 
: CH,CH, 


MgBr 
= OH 


ĩ 1. ether khan | 
„Ö... + ———  CH,CH,CH,CH 
CH.CH,CH, H 2. H,O 
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2- Phản ứng uới acetyÌide anion 

_ Dưới tác dụng của các base mạnh, ví dụ như NaNH;. Acetylene 
và dẫn xuất sẽ hình thành anion gọi là anion acetylide (acetylua) 
RCH=C”, có tính base yếu hơn anion amide NH;-. Anion này có khả 
năng tham gia phản ứng cộng hợp vào nhóm carbonyl của aldehyde 
hoặc ketone. Phản ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái nhân thông 
thường, hình thành anion alkoxide. Sau khi phản ứng kết thúc, một 
acid yếu được thêm vào để proton hóa anion alkoxide, hình thành sản 
phẩm alcohol không no. Cần lưu ý lựa chọn acid thích hợp sao cho 
liên kết ba C=C vẫn được bảo toàn. Thông thường, người ta sử dụng 
Dyridinium cation làm tác nhân proton hóa anion alkoxide. 


CH,C=CH + NaNH, —> CH,C=CNa + NH, 


CHẠC=CH + Na —> CHỤC =CNa + H; 


| " 
ọ “ 
TR O' NZ 0H 


CS. CHẠCE=C” 


| + 
CH,CH” `H ———+ CH,CH,CHC =CCH, — +> CH,CH,CHC=CCH, 


Một ứng dụng quan trọng của phản ứng giữa hợp chất carbonyl 
và anion acetylide là quá trình tổng hợp alcohol allyl, một hợp chất 
trung gian quan trọng trong tổng hợp hữu cơ. Sau khi hình thành 
sản phẩm alcohol chứa liên kết ba Cz=C, thực hiện quá trình 
hydrogen hóa bằng xúc tác Lindlar, chuyển hóa liên kết ba C=C 
thành liên kết đôi C=C. Xúc tác Lindlar được điều chế bằng cách kết 
túa palladium trên chất mang rắn là CaCO¿ hoặc BaSO¿ sau đó xử lý 
với (CHạCOO);Pb và quinoline. Xúc tác palladium được xử lý như vậy 
sẽ có hoạt tính giảm xuống, thích hợp cho phản ứng hydro hóa 
alkyne thành alkene và phản ứng dừng lại ở giai đoạn tạo alkene. 
Trong môi trường acid, quá trình chuyển vị xảy ra, hình thành các 
sản phẩm alcohol allyl. _ | 


" 0H OH 
1.HC =C-' 
C —C-C=CH R—C—-CH =CH 
R“ "RE. an! n Pd/BaSO, : 
R 


_ R~C=CHCH,OH 
mì 
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3- Phản ứng uới hydrogen cyœnide 


Hydrogen cyanide có khả năng tham gia phản ứng với các hợp 
chất aldehyde và ketone, hình thành các sản phẩm cyanohydrin. 
Phản ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái nhân thông thường. Ở giai 
đoạn đầu tiên của phản ứng, tác nhân ái nhân CN” tấn công vào 
nguyên tử carbon mang một phần điện tích dương của nhóm carbony], 
hình thành anion akoxide. Sau đó, anion alkoxide được proton hóa 
bằng proton từ HƠN, hình thành sản phẩm cyanohydrin. 


O 
'Ị 'C=N . n HCN n: 

HcZf>cn =—" H,C~C~C=N =——> HạC~C—C=N + "C=N 
CH, CH, 


Trong thực tế, do khí HCN rất độc, quá trình điều chế sản phẩm 
cyanohydrin được thực hiện bằng cách cho HCI từ từ vào hỗn hợp 
phản ứng chứa hợp chất carbonyl và một lượng dư NaCN. Như vậy, 
HCN sẽ được sinh ra dân dần trong quá trình phản ứng, đủ để tham 
gia phản ứng cộng nợp ái nhân, nhưng không tích tụ gây nguy hiểm. 
Phản ứng giữa hợp chất carbonyl và HƠN có nhiều ứng dụng, do sản 
phẩm cyanohydrin là nguyên liệu cho các quá trình tổng hợp hữu cơ 
khác. Ví dụ thủy phân sản phẩm này trong môi trường acid sẽ hình 
thành các hợp chất œ-hydroxy carboxylic acid, thực hiện quá trình 
hydro hóa cyanohydrin trên xúc tác platinum sẽ thu được các hợp chất 
amine bậc một, có nhóm —OH ở vị trí carbon §. 


OH OH 








HCVH,O 
CH,CH,— c~© =N : CH,CH,— C—COOH 
CH,CH, CH,CH, 
0H OH 
H 
CH,CH,CH,— C—CSN —- CH,CH,CH,— C—CH,NH, 


H H 
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11.5.3 Phản ứng với các tác nhân ái nhân trên cơ sở oxygen 
1- Phảnt Ứrtg UỚới nước 


Khi hòa tan các aldehyde hay ketone vào nước, sẽ xảy ra phản 
ứng cộng hợp nước vào nhóm carbonyl, hình thành các hợp chất gọi là 
hydrate hay gem-diol (gem đi từ geminus, trong tiếng Latin có nghĩa 
là một đôi). Các hợp chất gem-diol của các aldehyde và ketone thường 
không được cô lập ra khỏi dung dịch vì rất không bên khi nguyên tử 
carbon lai hóa sp” liên kết trực tiếp với hai nhóm —OH. 








ĐC l 
xÊ~ + HO R S. — R(H) 
R  FE(H) OH 


hyởdrote Í gem-dioÏ 


Do nước là tác nhân ái nhân yếu, phản ứng cộng hợp nước vào 
aldehyde và ketone xảy ra rất chậm. Phản ứng cộng hợp nước có thể 
được tăng tốc bằng cách sử dụng xúc tác, có thể sử dụng xúc tác acid 
hay xúc tác base. Cần lưu ý là xúc tác chỉ có tác dụng làm tăng tốc độ 
phản ứng, nhưng không có khả năng làm dịch chuyển vị trí cân bằng. 
Hay nói cách khác, xúc tác sử dụng không có ảnh hưởng lên lượng 
aldehyde hay ketone được chuyển hóa thành các hợp chất gem-diol ở 
trạng thái cân bằng. Cơ chế phản ứng cộng hợp nước vào các hợp chất 
carbonyl có mặt xúc tác acid hoặc xúc tác base có thể được tóm tắt 
như sau: 

















OH 
R H SÁ H Ï 2 | : 
C=O C—OH R—C— OH => F-C-OH + H 
RZ RZ | 
lu R 
OH OH 
^ OH_ H,O ị 
C=O R—=C-O  = RFR-C-OH + OH 
R“ | | 
R R 


Mức độ tham gia phản ứng hydrate hóa của các aldehyde và 
ketone phụ thuộc vào bản chất của các gốc hydrocarbon hiên kết với 
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nhóm carbonyl. Ví dụ ở vị trí cân bằng, chỉ có khoảng 0,2% acetone bị 
hydrate hóa, trong khi 99,9% formaldehyde bị hydrate hóa khi đạt vị 
trí cân bằng, 58% acetaldehyde chuyển hóa thành dạng hydrate hóa ở 
vị trí cân bằng. 





ï OH 
| 
C +HO -=—— CH —-C~-(CH 
CHỢ `CH, : " : 
OH 
99,8% _ 0,2% 
nh OH 
| 
C + HO -==—> CH—C-H 
CHữ ` 9 Tủ 
OH 
42% 58% 
ñ OH 
| 
C + HO => H—-C-H 
H“ `H ' 
OH 
0,1% 99,9% 


Thông thường, các hợp chất gem-diol không bên, dễ bị tách nước 
để trở thành các hợp chất carbonyl ban đầu. Một số trường hợp, ví dụ 
hợp chất gem-diol của chloral (CClạCHO), lại bền, có thể được phân 
lập ra khỏi dung dịch ở dạng tỉnh khiết, có nhiệt độ nóng chảy 
khoảng 57°C. Hợp chất chloral hydrate khi đun nóng tới 100°C sẽ 
phân hủy thành chloral và nước. 


2- Phản ứng uới aÌcohol 


Tương tự như phản ứng cộng hợp nước vào các hợp chất 
carbonyl, các hợp chất alcohol cũng có khả năng tham gia phản ứng. 
Tùy thuộc vào các điều kiện cụ thể, phản ứng của aldehyde có thể thu 
được sản phẩm cộng hợp một lần, gọi là bán acetal (hemiacetal), hoặc 
sản phẩm cộng hợp hai lần, gọi là acetal. Phản ứng của ketone sẽ thu 
được sản phẩm bán ketal (hemiketal) hay ketal. Tương tự như nước, 
alcohol là các tác nhân ái nhân yếu, vì vậy cần sử dụng xúc tác. 
Thường sử dụng khí HCI khan làm xúc tác cho phản ứng này. 
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O . OH : OR? 
⁄4 RE —OH/H ] _ R—OH/H ì 
R~=C EB-=C-OF R-C-OFE 
X Ị | 
H H kẻ vở H 
hemiacetdi acetdi 


Cơ chế phản ứng có thể được tóm tắt như được trình bày dưới 
đây. Proton H" của acid tấn công vào nguyên tử oxygen giàu điện tử, 
hình thành cation trung gian. Do mật độ điện tích dương ở nguyên tử 
carbon của nhóm carbonyÌ tăng lên, khả năng tấn công của alcohol 
vào nhóm carbonyl sẽ tăng lên. Tiếp theo là giai đoạn giải phóng một 
proton, hình thành hợp chất bán acetal (hemiacetal). Do phản ứng 
được thực hiện trong môi trường acid, hợp chất bán acetal tồn tại ở 
trạng thái cân bằng với dạng proton hóa của nó. Sản phẩm trung gian 
được bền hóa bằng cách tách một phân tử nước, hình thành cation 
tương ứng. Sự tấn công của phân tử alcohol thứ hai vào trung tâm tích 
điện dương này hình thành sản phẩm acetal. Xúc tác base cũng có 
khả năng tăng tốc độ phản ứng cộng hợp alcohol vào nhóm carbonyl. 
Tuy nhiên trong trường hợp này, chỉ thu được sản phẩm bán acetal. 





























+ 
+ OH OH 
O +H 2” +R-0H l. -H i 
R~-C "¬—= R—C R-~C-OR : ti TC -OR 
-H X H —R -OH H +H H 
hemracetdi 
H 
ị 
+ 
s +OR” 
+H " -H,O + +R-OH 
R-C-OR - R~C-ORF” Ji j.. 
+ | — lở ~~ 
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Phản ứng hình thành acetal thường được sử dụng để bảo vệ 
nhóm aldehyde hoặc ketone khi muốn thực hiện một chuyển hóa 
trên các nhóm chức khác cùng có mặt trong phân tử. Trong trường 
hợp này, người ta sử dụng ethylene glycol làm chất bảo vệ nhóm 
carbonyl. Trong trường hợp này, hợp chất acetal vòng được hình 
thành, với cơ chế xảy ra tương tự như được trình bày ở trên. Sau khi 
thực hiện phản ứng trên các nhóm chức khác, sử dụng phản ứng 
thủy phân trong môi trường acid để phục hồi các nhóm carbony!]. 


O 


Ð ó Ồ h 
(ys HOCH,CH,OH G8 “>oon, LiAIH, 
HCI _ 
đá Ò o 
CŠ CH,Oˆ H,O/HCI CY CH,OH 


O 3C O 
4 HOCH,CH,OH Q O 1.CH,MgBr 
HHrmnaanarrirsaansnaaammmannnsnsssssa ai —†—_—__r=rmrrmE=m=r=ir- 
HCI "x5 H B 2H,OHCI ` *¡ 
Ũ H H, ổïi 


O 





11.5.4 Phản ứng với các tác nhân ái nhân trên cơ sở nitrogen 
1- Phỏảnt ứng uới các amine bộc một 


Các hợp chất aldehyde hoặc ketone tham gia phản ứng với các 
amine bậc một, hình thành sản phẩm chứa nhóm chức C=N gọi là các 
hợp chất imine, hay còn gọi là các hợp chất shiff base. Cấu trúc điện 
tử của nhóm C=N tương tự như của nhóm C=O, trong đó nguyên tử 
oxygen được thay thế bằng nguyên tử nitrogen. Nguyên tử nitrogen 
trong nhóm C=N ở trạng thái lai hóa sp”, một orbital lai hóa sp” tham 
gia xen phủ dọc theo trục với một orbital lai hóa sp” của nguyên tử 
carbon để hình thành liên kết ø C-N, một orbital sp” liên kết với một 
nhóm thế, và orbital sp còn lại chứa một đôi điện tử không liên kết. 
Hai orbital p của nguyên tử nitrogen và carbon tham gia xen phủ về 
hai phía của trục liên kết, hình thành liên kết z (H.11.2). 
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Hình 11.2 Sự hình thành liền bết trong nhóm C=N của các shWfƒ base 


Giai đoạn đầu của phản ứng là sự tấn công của đôi điện tử tự do 
trên nguyên tử nitrogen của amine vào nguyên tử carbon mang một 
phần điện tích đương của nhóm carbnonyl. Phản ứng xảy ra theo cơ 
chế cộng hợp ái nhân thông thường, hình thành hợp chất trung gian 
đồng thời chứa anicn alkoxide và cation ammonium. Hợp chất trung 
gian này chuyển hóa nhanh thành sản phẩm trung gian bền hơn là 
carbinolamine. Phản ứng thường cần một lượng nhỏ acid làm xúc tác, 
giúp cho cân bằng chuyển dịch về phía tách nước từ hợp chất trung 
gian carbinolamine, sinh ra dạng proton hóa của imine. Cuối cùng là 
giai đoạn tách proton, hình thành sản phẩm imine. Tổng quát, phản 
ứng giữa các hợp chất amine và các hợp chất carbonyl bao gồm hai 
giai đoạn: cộng hợp ái nhân và tách loại. 

o O'H OH H 

⁄ I 1 Ỉ Ủ 

R TQ + NH;—=E LDN: 7D À6 lim Ni 7 —=N—- RE 
H | HH H 


carbrnolqmine 




















Ì 
H=O*H 
+H | Ỉ I 
Sim Bo R-C=N-R =—— h-ÄC=N-RF 
H "HạO H sô H 


Mặc dù phản ứng được xúc tác bằng một lượng nhỏ acid, nhưng 
pH quá cao hoặc quá thấp đều làm giảm tốc độ phản ứng. Nếu pH quá 
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cao, hợp chất trung gian carbinolamine khó bị proton hóa để xúc tiến 
cho quá trình tách nước. Tuy nhiên, nếu pH quá thấp, hợp chất amine 
sẽ bị proton hóa thành dạng muối ammonium, không có khả năng 
tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân vào nhóm carbonyl. Thông 
thường, pH cần cho phản ứng giữa amine bậc một và hợp chất 
carbonyl vào khoảng 4,5. 


CHO 
Œð + CH,CH,NH, - 














+ H,O 
=NCH,CH, 
H 
,CH,CH, CH,CH, 
O=C + O¿H,CH,NH, C=NGH,-Á ) + H,O 
`CH,CH, : ⁄ 


CH,CH, 


2- Phủún ứng uới các qmine bậc hai 


Giai đoạn đầu của phản ứng giữa hợp chất carbony] và các amine 
bậc hai tương tự như ở trường hợp các amine bậc một: đôi điện tử tự 
do trên nguyên tử nitrogen của amine tấn công vào nguyên tử carbon 
mang một phần điện tích dương của nhóm carbonyl. Tuy nhiên ở giai 
đoạn sau, không còn proton trên nguyên tử nitrogen, nên hydrogen bị 
tách loại ra từ hợp chất trung gian carbonolamine là hydrogen ở 
carbon œ. Phản ứng tách loại này cũng sẽ hình thành một liên kết 
đôi. Tuy nhiên khác với trường hợp amine bậc một (hình thành liên 
kết đôi C=N), liên kết đôi C=C được hình thành. Sản phẩm của phản 
ứng có chứa nhóm C=C—N, gọi là các hợp chất enamine. 

ễ- ˆ 0H OH R 


⁄ | 
RCH,—C + NHR, RCH~ C—N—R 


mm 
lá | H R H 























carbinoÌqmine 
ñ 
TT XI Ì 
+H -H,O ` -H" ị 
RCH,— ' SEO SG, 2 RCH, — C = N —=R RCH Tư 


H H H 
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Cờ» Q2 — C}O + 


3- Phản ứng hình thành cúc dẫn xuất của trmỉne 


Các hợp chất aldehyde hay ketone có khả năng tham gia phản 
ứng với các hợp chất như hydroxylamine (NH:OH), hydrazine 
(NH;NH;), semicarbazide (NH;NHCONH;). Cơ chế phản ứng xảy ra 
hoàn toàn tương tự như trường hợp các hợp chất amine bậc một khác. 
Phản ứng cũng hình thành sản phẩm có chứa nhóm C=N, tuy nhiên 
nguyên tử nitrogen không liên kết với các gốc alkyÌ] mà liên kết với 
các nhóm chức khác nên gọi là các dẫn xuất của imine. Sản phẩm của 
phản ứng với hydroxylamine (NH;OH) được gọi là oxime, sản phẩm 
của phản ứng với hydrazine (NH;NH;) được gọi là hydrazone, sản 
phẩm của phản ứng với semicarbazide (NH;NHCONH;) được gọi là 


semicarbazone. 
(» CHO + H,NOH G CHE=NOH + H,O 
Oxime 


‹à + H,NNH, =—— Cà + H,O 











C=O P =NNH, 
H,cZ H,C 
hydrdazone 








O 
lỉ 
C > NHNCNH, + H;O 


semrcarbg2zone 


ñ 
C > O + H,NNHONH, 
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Các dẫn xuất của hydrazine, ví dụ phenylhydrazine, tham gia 
phản ứng với aldehyde hoặc ketone hình thành các sản phẩm 
phenylhydrazone tương ứng. 


C>» ch”) — HC) cán 


phenylhydrazone 


11.5.5 Phản ứng với các tác nhân ái nhân trên cơ sở lưu huỳnh 
1- Phảủn ứng uới các hợp chốt thiol 


Các hợp chất aldehyde hay ketone có khả năng tham gia phản 
ứng với các hợp chất thiol (RSH). Cơ chế phản ứng xảy ra hoàn toàn 
tương tự như trường hợp phản ứng giữa alcohol và hợp chất carbony], 
trong đó nguyên tử oxygen của aleohol được thay thế bằng nguyên tử 
lưu huỳnh. Sản phẩm của phản ứng trong trường hợp dùng xúc tác 
. acid `được gọi là các hợp chất thioacetal nếu đi từ aldehyde, và hợp 
chất thioketal nếu đi từ ketone. 


O 





I SCH; 
C HCI 
CHẠCH,“ `CH,CH, + 2CH;SH =——> CH,CH,—C—CH,CH, + H,O 
SCH, 


O | | đo 


=8 8 
HCl 2 | 
+ HSCH,CH,CHSH ==——=> + H,O 





Các hợp chất thioacetal hay thioketal khi được hydro hóa với xúc 
tác Ni (xúc tác Raney), sẽ xảy ra phản ứng loại lưu huỳnh (phản ứng 
desulfur hóa), trong đó liên kết C—S được thay thế bằng các liên kết 
C-H. Đây là một trong những phương pháp để chuyển hóa nhóm 
carbonyl thành các nhóm methylene. Các phương pháp khác khử 
nhóm carbonyl thành nhóm methylene, bao gồm phương pháp khử 
Clemmensen và phương pháp khử Wolf-Kishner sẽ được trình bày ở 
các phần sau. 
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Sx  „0H.CH, H, 
É » _  =————> CH,CH,CH,CH,CH, 
s“ ` CH,CH, Ni 


2- Phản ứng uới NaHSO; 


Các hợp chất aldehyde hay ketone có khả năng tham gia phản 
ứng cộng hợp với dung dịch NaHSO; bão hòa trong nước. Phản ứng 
xảy ra dễ dàng và không cần sử dụng xúc tác. Tuy nhiên, một số 
ketone chứa các nhóm thế có cấu trúc cổng kênh không thuận lợi về 
mặt không gian sẽ khó tham gia phản ứng. Phản ứng xảy ra theo cơ 
chế cộng hợp ái nhân, trong đó tác nhân ái nhân là nguyên tử lưu 
huỳnh. Cơ chế phản ứng có thể được tóm tắt như sau: 


Sản phẩm của phản ứng là chất rắn, không tan và có khả năng 
kết tinh trong lượng thừa dung dịch NaHSOa bão hòa. Do phản ứng có 
tính chất. thuận nghịch, sản phẩm cộng của phản ứng dễ dàng bị thủy 
phân trong môi trường acid, hoặc trong môi trường kiểm. Người ta sử 
dụng các tính chất này để tách các hợp chất carbonyl ra khỏi hỗn hợp 
với các hợp chất khác. Trước hết, xử lý hỗn hợp với dung dịch 
NaHSO; bão hòa, thu được chất rắn kết tỉnh là sản phẩm cộng của các 
hợp chất carbonyl với NaHSO;. Sau đó, tách chất rắn ra khỏi hỗn 
hợp, và hoàn nguyên aldehyde hay ketone ban đầu bằng cách thủy 
phân trong môi trường acid hay môi trường base. 
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0H 
sÀ HCI 

R-C-SO/Na - ”. R—CHO + §O, + H,O + NaCl 
H 
OE 

R~C—§O,Na NO R_—CHO + Na/SO, + H,O 
H 


11.5.6 Phản ứng oxy hóa-khử 
1- Phún ứng oxy hóa 

Các aldehyde dễ dàng bị oxy hóa thành các acid tương ứng bằng 
các tác nhân như KMnO¿ trong môi trường kiềm, K;Cr;O; trong H;SO,. 
Phản ứng oxy hóa aldehyde thành acid thường xảy ra dễ hơn so với 
phản ứng oxy hóa alcohol bậc một thành acid. Ngoài ra, có thể oxy hóa 
aldehyde bằng tác nhân oxy hóa yếu như tác nhân Tollen 
Ag(NH;);'NH;. Các ketone thường bền với các tác nhân oxy hóa. và 
phản ứng oxy hóa ketone ít có giá trị trong tổng hợp hữu cơ. Trong điều 
kiện thích hợp, phản ứng cắt mạch ketone xảy ra, hình thành các hợp 
chất carboxylic acid tương ứng. Phản ứng oxy hóa aldehyde thành 
carboxylic acid tương ứng có giá trị về mặt tổng hợp, đặc biệt là trong 
trường hợp điều chế các acid không no từ aldehyde không no tương ứng. 
Trong trường hợp này, phải sử dụng tác nhân Tollen Ag(NH;);”/NHạ, do 
tác nhân này không có khả năng phản ứng với liên kết đôi C=C. 


K,Cr;O; 
CH,CH,CH,CH,CH,CHO “lão,” CH,CH,CH,CH,CH,COOH 
Ag(NH,),` 
CH,CH,CH,CH,CHO NH, CH,CH,CH,CH,COOH 
Ag(NH,),` 
RCH =CHCHO —NÑNNn RCH —=CHCOOH 


3 


2- Phản ứng khử thành hydrocarbon 

Các hợp chất aldehyde và ketone có thể được khử thành 
hydrocarbon theo hai cách khác nhau. Khi đun nóng aldehyde hoặc 
ketone với hỗn hợp hydrazine (NH;NH;) và kiềm, nhóm carbonyl được 
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chuyển hóa thành nhóm methylene tương ứng. Phản ứng khử hợp 
chất carbonyl thành hydrocarbon trong trường hợp này được gọi là 
phản ứng khử Wolff-Kishner. Nếu sử dụng tác nhân khử là Zn trong 
HCI với sự có mặt của Hg, cũng thu được các hợp chất hydrocarbon 
tương ứng, gọi là phương pháp khử Clemmensen. Trong nhiều trường 
hợp, có thể sử dụng một trong hai, hoặc cả hai phương pháp để điều 
chế các dẫn xuất hydrocarbon từ hợp chất carbony!. 


CH,CH;, 


ì NH,NH, 


\¿ 


CH,CH, 





HƠI 


Tuy nhiên trong một số trường hợp, chỉ được sử dụng một trong 
hai phương pháp, tùy vào bản chất của hợp chất carbonyl. Khi hợp 
chất carbonyl có các nhóm thế không bền trong môi trường base, có 
thể sử dụng tác nhân khử là Zn trong HCI với sự có mặt của Hg. 
Ngược lại, khi hợp chất carbonyl có các nhóm thế không bền trong 
môi trường acid, có thể sử dụng tác nhân khử là hydrazine NH;NH; 
trong kiểm. Ví dụ khi tiến hành khử hợp chất sau đây, nếu sử dụng 
phương pháp khử Clemmensen thì sẽ xảy ra phản ứng thế nhóm —OH 
bằng nhóm -—Cl, do đó thu được sản phẩm khác với trường hợp sử 
dụng phương pháp khử Wolff-Kishner. 


CH,CH, 
COCH, 
NHẠNH, 


OH,, t 


CH,CH, 
== 
OH 
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3- Phủún ứng khử thành alcohol 


Khi có mặt các tác nhân khử như LIAIH¿ hay NaBH¿, hoặc trong 
điều kiện hydro hóa xúc tác, các hợp chất aldehyde hoặc ketone sẽ bị 
khử thành các aleohol bậc một và alcohol bậc hai tương ứng. Một 
trong những phương pháp tiện lợi nhất là hydro hóa xúc tác, do xúc 
tác có thể được tách ra khỏi hỗn hợp sản phẩm dễ dàng bằng phương 
pháp lọc, sau đó sản phẩm được tỉnh chế bằng phương pháp chưng 
cất. Xúc tác sử dụng cho quá trình này là Pt, Pd, Ni, Ru... tương tự 
như phản ứng hydro hóa xúc tác vào liên kết đôi C=C, tuy nhiên cần. 
phải sử dụng điều kiện khắc nghiệt hơn do phản ứng xảy ra chậm 
hơn. 


ð OH 
CH,OH 
Nhiều tác nhân khử có khả năng khử nhóm carbonyl thành 
alecohol tương ứng, tuy nhiên trong phòng thí nghiệm, NaBH¿ và 
LIAIH¿ được sử dụng nhiều nhất. Trong đó NaBH¿ mặc dù có hoạt tính 


kém hơn LIAIH¿ nhưng an toàn và dễ sử dụng hơn. Phản ứng khử với 
NaBH¿ có thể sử dụng trong dung môi alcohol hoặc nước. 


O,N O;N 
NaBH, 
CHO ———————> CH,OH 
CH,OH 
OH 
Ï H, 
CH,CCH,C(CH,), CH,CHCH,C(CH,), 


C,H,OH 


LIAIH¿ có hoạt tính mạnh hơn, tuy nhiên khó sử dụng và nguy 
hiểm hơn do phản ứng mạnh với nước hoặc alcohol và phân hủy gây 
nổ khi được đun nóng đến nhiệt độ khoảng 120°C. Thông thường phản 
ứng khử hợp chất zarbonyl bằng LIAIH¿ được thực hiện trong dung 
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môi ether khan hoặc tetrahydrofuran (THE), sau đó là giai đoạn thủy 
phân trong môi trường acid để thu các hợp chất alcohol tương ứng. Cả 
hai tác nhân khử NaBH¿ và LiAIH¿ đều không có khả năng khử liên 
kết đôi C=C, do đó được sử dụng khi cần điều chế các hợp chất alcohol 
không no. 


OH 


1. LIAIH ,/ecther Ủ 
(CH,),C=CHCH,CH,CHCH., 


Ĩ 
(CH,),Ơ =CHCH,CH,CCH, —— T 


Cơ chế phản ứng khử hợp chất carbonyl bằng tác nhân LiAIH, 
có thể được tóm tắt như sau: ở giai đoạn đầu của phản ứng, tác nhân 
LIAIH¿ đóng vai trò nhường anion hydride (hydrua) H, đây là tác 
nhân ái nhân tấn công vào nguyên tử carbon mang một phần điện 
tích dương của nhóm carbonyl. Cả bốn nguyên tử hydrogen trên tác 
nhân LiAIH¿ đều có khả năng tham gia phản ứng với bốn phân tử 
carbonyl. Thủy phân sản phẩm trung gian với sự xúc tiến của acid, sẽ 
thu được alcohol tương ứng. Lượng thừa LIAIH¿ cũng sẽ bị phân hủy 
dưới tác dụng của nước. 


+ ⁄ 
H—AI—H | H R~C. BS O —— 
| ö*`H H-ÀI'—H | 1 
H 
H 
OCH,R 
H,O 
RCH,O-AI—-OCH,R |Li` ——> 4R-CH;-OH + LIOH + AIOH); 
| 
OCH,R 


11.5.7 Phản ứng aldol hóa 
1- Phản ứng qldol hóa của hai phân tử carbonyl như nhau 


Trong môi trường base như NaOH, Na;CO;, KOH... các hợp chất 
aldehyde hay ketone có nguyên tử hydrogen ở carbon œ có khả năng 
phản ứng với nhau, gọi là phản ứng aldol hóa. Sản phẩm đầu tiên của 
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phản ứng aldol hóa là các hợp chất B-hydroxyl aldehyde, là hợp chất 
tạp chức chứa nhóm chức alcohol và'nhóm aldehyde. Do đó phản ứng 
này có tên gọi là aldol hóa (qidehyde + aicohol). Tuy nhiên sản phẩm 
B-hydroxyl aldehyde trong điều kiện phản ứng sẽ tách nước, hình 
thành các hợp chất aldehyde không no có liên kết đôi C=C liên hợp 
với nhóm carbonyl. 


OH' 
CH,—CHO + CH-CHO ====>` CH,-CH-CH,~CH,OH 
OH 
—Đ9H” „ CH,-CHE=CH-CHO + H,O 


t 


Cơ chế phản ứng aldol hóa gôm ba giai đoạn, có thể tóm tắt như sau: 


Giai đoạn tạo carbanion: dưới tác dụng của base (OH)), 
nguyên tử hydrogen của carbon œ của aldehyde bị tách ra, hình thành 
carbanion tương ứng. Nguyên nhân của điều này là nguyên tử 
hydrogen ở carbon œ của aldehyde có tính acid, do tác dụng hút điện 
tử của nhóm carbonyl và do điện tích âm của carbanion sinh ra được 
giải toả. Cần lưu ý các nguyên tử hydrogen ở các vị trí B, y.. không có 
tính chất này. 





⁄Ứ 
H—CH,—Q + OHB ==—> CH-C + HO 
H H 
©:O 
CH,—C 
`H 
,O 
CH,=C 
\ 
H 


Giai đoạn cộng hợp ái nhân: carbanion sinh ra là tác nhân ái 
nhân mạnh, sẽ tấn công vào nguyên tử carbon mang một phần điện 
tích dương của nhóm carbonyl trên phân tử aldehyde thứ hai. Phản 
ứng xảy ra theo cơ chế cộng hợp ái nhân thông thường, hình thành 
anion alkoxide. 
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Ì 
=> CH,—=CH—CH,—=CHO 


Giai đoạn proton hóa và tách nước: anion alkoxide có tính 
base mạnh, sẽ tách một proton từ phân tử nước, hình thành sản phẩm 
B-hydroxyl aldehyde. Trong điều kiện phản ứng, phản ứng tách nước 
xảy ra đễ dàng, hình thành sản phẩm aldehyde không no bền do hiệu 
ứng liên hợp giữa nhóm carbonyl và nhóm C=C. 

Oˆ nh 

I : 
CH,_-CH-CH,-CHO + HO ——> CH,-CH-CH,-CHO + OH 
OH: 


Co 
CH,—CH “ồn _C\ 
H 

Phản ứng aldol hóa của ketone xảy ra với tốc độ chậm hơn trường 
hợp aldehyde, và cho hiệu suất thấp hơn. Nguyên nhân của điều này là 
do nhóm carbonyl trong ketone kém hoạt động hơn so với trong trường 
hợp aldehyde. Ngoài ra, hiệu ứng không gian của các nhóm thế trong 
ketone cũng góp phần làm giảm khả năng phản ứng. Cơ chế phản ứng 
aldol hóa của ketore xảy ra tương tự như trường hợp aldehyde. Sản 
phẩm cuối cùng của phản ứng là những hợp chất carbony]l không no, có 
nhóm C=C liên hợp với nhóm carbonyl. 








O N OH O O 
l OH [—_H OH" Í 
2 CH,CCH, CH,CCH,CCH, CHẠC=CHÓCH, + H,O 
£ 
CH; CH; 
0H 
: Ï 
2 Ệ_ À-cocm, === é Ề-o-on0-€ ) 
CH; 
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2- Phản ứng aidoli hóa của hai phân tử carbornyl khác nhau 


Phản ứng aldol hóa giữa hai phân tử carbonyl khác nhau được 
gọi là phản ứng aldol hóa chéo (crossed aidol, mixed daidoi). Thông 
thường, phản ứng aldol hóa chéo có khả năng hình thành bốn sản 
phẩm khác nhau: hai sản phẩm hình thành do các phân tử carbonyl 
tự phản ứng với nhau, và hai sản phẩm hình thành do một trong hai 
carbonyl đóng vai trò hình thành carbanion và cộng hợp ái nhân vào 
nhóm carbonyl còn lại. Do hình thành một hỗn hợp nhiều sản phẩm 
khác nhau, và các sản phẩm này có các thông số vật lý gần giống 
nhau nên rất khó tách chúng ra khỏi nhau, phản ứng aldol hóa chéo 
thường không có giá trị về mặt tổng hợp hữu cơ. 

_ CH,CH,CH =C—CHO 
CH, 


CH,CHCH,CH=C—CHO 


_ CH, CH, 

CH,CH,CHO + CH,CHCH,CHO 9% 
CH, _—— CH,CH,CH =C-CHO 
CH(CH,), 


CH,CHCH,CH=C—CHO 
CH, CH(CH,), 


Trong một số trường hợp, phản ứng aldol hóa chéo xảy ra theo 
hướng ưu tiên hình thành một sản phẩm chính. Ví dụ một trong ha: 
hợp chất carbonyl không chứa nguyên tử hydrogen œ, hợp chất này 
không thể đóng vai trò hình thành carbanion dưới tác dụng của base 
mà chỉ có khả năng đóng vai trò là tác chất carbonyl. Trong trường 
hợp này, vẫn có khả năng hình thành hai sản phẩm aldol hóa, do 
phân tử carbonyl có hydrogen œ vẫn có khả năng tự phản ứng với 
nhau. Có thể khống chế quá trình phản ứng để thu một sản phẩm 
chính bằng cách sử dụng dư hợp chất carbonyl không chứa nguyên tử 
hydrogen œ. Thông thường trong thực nghiệm, phản ứng được tiến 
hành bằng cách cho từ từ hợp chất carbonyl có nguyên tử hydrogen œ 
vào hỗn hợp của base và hợp chất carbonyl không chứa nguyên tử 
hydrogen ơ. 
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ni 


® CHO + CH,CH,CH,CHO =——> —Đr C—CHO 


CH,CH, 


CXee C—-CHO +H,O 


CH, CH, 


Trong trường hợp cả hai phân tử carbonyl đều chứa nguyên tử 
hydrogen ơœ, có thể khống chế quá trình để thu được một sản phẩm 
chính bằng cách sử dụng một base mạnh, ví dụ lithinium 
diisopropylamide (LDA). Đây là một base mạnh, nhưng có tính ái 
nhân yếu do ảnh hưởng của hiệu ứng không gian từ các nhóm thế 
công kênh trong phân tứ. Phản ứng được thực hiện bằng cách xử lý 
hợp chất carbony] thứ nhất với LDA. Do LDA là một base rất mạnh, 
toàn bộ hợp chất carbonyl được chuyển hóa về dạng enolate và không 
có khả năng xảy ra phản ứng aldol hóa giữa chúng với nhau. Sau đó 
hợp chất carbonyl thứ hai được cho từ từ vào hỗn hợp phản ứng, phản 
ứng aldol chéo sẽ xảy ra và hạn chế được các phản ứng phụ không 
mong muốn. 


H, —CH O O 
CH;CH—N— CHCH, + C —> C} 
Lả 
— LDA _ | 1. CH,CH,CH,CHO 
,O 
o HE 


ị 
 tQuunnn 


Phản ứng aldol hóa có thể xảy ra ngay trong cùng một phân tử 
nếu có hai nhóm carbony] trong phân tử ở vị trí thích hợp. Phản ứng 
aldol hóa nội phân tử xảy ra theo cơ chế tương tự như các phản ứng 


3- Phản ứng qldol hóa nột phân tử 
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aldol hóa khác, trong đó tác nhân sinh carbanion và tác nhân 
carbonyl đều ở trong cùng một phân tử. Sản phẩm của phản ứng aldol 
hóa nội phân tử là các hợp chất dạng vòng. Do các vòng năm, sáu 
cạnh thường bền hơn các vòng ba, bốn hay bảy cạnh, phản ứng aldol 
hóa nội phân tử sẽ xảy ra theo hướng ưu tiên hình thành các vòng 
năm hay sáu cạnh. Ví dụ phản ứng aldol hóa nội phân tử của các hợp 
chất 1,4-diketone sẽ cho sản phẩm vòng năm cạnh thay vì vòng ba 
cạnh, phản ứng của 1,6-diketone cũng cho sản phẩm vòng năm cạnh 
thay vì bảy cạnh, phản ứng của 1,5- hay 1,7- diketone cho sản phẩm 
vòng sáu cạnh. 


NaOH/H,O 
CH; ÓCH, CH; ÓCH, —— 
.ai 
CH, 
H O O 
NaOH/H,O lÍ 
CH; CCH, CH,CH,CH,CCH;, ——— 2 C—=CH; 
t 
CH, 
mị O 
T l NaOH/H,O 
CHẠCCH,CH,CH,CCH, =— —nt 
t 
CH;ạ 





O O 
| lÍ NaOH/H,O _ 
CH,CCH,CH,CH,CH,CH,CCH, ¬ À CH, 
t 


11.5.8 Phản ứng Cannizzaro 


Khi có mặt base mạnh, các hợp chất aldehyde không có nguyên 
tử hydrogen œ không có khả năng tham gia phản ứng aldol hóa, 
nhưng có khả năng tham gia phản ứng tự oxy hóa-tự khử, gọi là phản 
ứng Cannizzaro. Sản phẩm của phản ứng Cannizzaro là hỗn hợp 
alcohol và carboxylic acid tương ứng từ quá trình tự khử và tự oxy 
hóa. Phản ứng thường được thực hiện trong dung môi nước hay 
alcohol ở nhiệt độ phòng, với sự có mát của NaOH. 
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CHO CH,OH COONa 
35% NaOH 
Ea 22⁄2-52s-s- G4 ` 
' NO, NO, 


35% NaOH 
HCHO —————> CH,OH + HCOONa 


Thông thường, một hỗn hợp hai aldehyde khi tham gia phản ứng 
Cannizzaro có khả năng hình thành bốn sản phẩm, trong đó có hai 
sản phẩm alcohol du quá trình khử, và hai sản phẩm carboxylic acid 
do quá trình oxy hóa. Tuy nhiên, nếu một trong hai aldehyde ban đầu 
là formaldehyde, luôn luôn xảy ra phản ứng oxy hóa formaldehyde 
thành formic acid, kèm theo quá trình khử aldehyde thứ hai thành 
alcohol tương ứng. 


CHO CH,OH 


HCHO + _35% NaOH - +  HCOONa 


OCH. OCH; 


Cơ chế của phản ứng được mô tả qua trường hợp phản ứng 
Cannizzaro của benzaldehyde. Ở giai đoạn đầu, anion OH' tấn công 
vào nguyên tử carbon mang một phần điện tích dương của nhóm 
carbonyl, hình thành anion alkoxide trung gian. Giai đoạn thứ hai là 
sự dịch chuyển anion hydride (hydrua) H từ anion alkoxide trung 
gian sang phân tử aldehyde thứ hai. Anion H tấn công vào nguyên 
tử carbon mang một phần điện tích duơng của nhóm carbonyl. Sản 
phẩm của quá trình này là một carboxylic acid và một anion 
alkoxide. Do anion alkoxide có tính base mạnh, sẽ xảy ra sự chuyển 
proton từ phân tử acid sang anion alkoxide, hình thành sản phẩm 
aleohol tương ứng. 
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H - 
s 
„ 
CyH, = C 
Coš œ H 
/ Ì 
C2H; — C —> CạH; mà. “H ——————C€,H„- Lo + OgH,~ CH; 
( hH OH Ò O" 





CH,—C—O + GH,— CH,OH 


11.5.9 Phản ứng Wittig 


Phản ứng Wittig là phản ứng giữa các hợp chất aldehyde và 
ketone với dẫn xuất phosphonium ylide. Hợp chất ylide là hợp chất 
có hai trung tâm tích điện trái dấu ở trên hai nguyên tử kể nhau 
trong phân tử, thường được viết dưới dạng có chứa nhóm P=C trong 
phân tử. Sản phẩm của phản ứng Wittig là các hợp chất alkene có 
mạch carbon phức tạp hơn mạch carbon của hợp chất carbonyl ban 
đầu, tương tự như sự trao đổi hai nhóm C=O và P=C ở hai phân tử 
tác chất cho nhau. 


(OH;,P—-ÊHCH, ———~> (C,H,),P=CHCH, 


phosphoniumyiide 
| HC HẮ 
£ =O + (C,H,),P=CHCH, ——> ⁄£È =CHCH. + (C,H,);P= O 
H,C ‹ H,C 


CH, 


7 „CH; | 
( % O +: (CQH,);P=C — ( > C + (CO¿H,)„P = O 
CH, `CH, 


Tác chất phosphonium ylide cần thiết cho phản ứng Wittig được . 
điều chế dễ dàng bằng phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử của một 
dẫn xuất halogen bậc một có số nguyên tử carbon mong muốn với 
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triphenylphosphine, P(CaHg);). Triphenylphosphine là tác nhân ái 
nhân mạnh, do đó phản ứng xảy ra dễ dàng. Sản phẩm của phản ứng 
có trung tâm mang điện tích dương trên nguyên tử phosphonium. Do 
đó nguyên tử hydrogen trên nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với 
phosphonIum có tính acid, sẽ bị tách ra dưới tác dụng của một base 
mạnh như butyl lithinium. Do đó, có thể xem như đây là phương pháp 
điều chế alkene từ các hợp chất carbonyl và các dẫn xuất alkyl halide 
(halogenua). 


C,H,),P + CH,CH,CH,EH,L¡ T 
CH,CH,-Br Co uàc (C,H,),P-CH,CH, —⁄——Z—?+> (C,H,,P—ÖHCH, 
N Br- 


Khi có hai quy trình điều chế các hợp chất alkene từ hợp chất 
carbonyl và dẫn xuất halogen, nên sử dụng quy trình trong đó dẫn 
xuất. alkyl halide (halogen) ít bị cản trở về mặt không gian nhất. Cần 
lưu ý phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử bị ảnh hưởng nhiều bởi yếu 
tố không gian. Ví dụ để điều chế 3-ethyl-3-hexene, nên sử dụng quy 
trình bắt đầu từ dẫn xuất alkyl halide ngắn nhất là 1-bromopropane 
thay vì 3-bromopentane. 


0 
ụ 
H,CH,C GCH,CH, + (C,H,,P=CHCH,CH, —> CH,CH,C =CHCH,CH, 
CH,CH, 
O 
h, ,CH,CH, 
H,CH,CÍ `H † (GH,P= =có HC, —Xe—: CH,CH,C =CHCH,CH, 
CH,CH, 


Phản ứng Wittig có tính chọn lọc cao, vì vậy được sử dụng để 
điều chế alkene trong một số trường hợp không thể sử dụng các 
phương pháp khác. Ví dụ trong trường hợp cần điều chế 
methylenecyclohexane, phản ứng Wittig cho độ chọn lọc cao nhất, 
trong khi các phương pháp khác cho nhiều sản phẩm phụ. 
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O + (CH,,P=CH, ——> Ệ em, + (QH,),P=O 
x“. 
=Ơ=:Oree 


11.5.10 Phản ứng halogen hóa vào carbon œơ 








CH.Br 


=. 
CX, 
‹> 
€ Xu 


Nguyên tử hydrogen ở vị trí carbon œ so với nhóm carbonyl có 
khả năng bị thay thế bằng một hay nhiều nguyên tử halogen, tuỳ 
thuộc vào điều kiện phản ứng. Khi Br;, Cl; hay I; được cho vào dung 
dịch aldehyde hay ketone trong môi trường acid, thường chỉ một 
nguyên tử hydrogen ở carbon ơ bị thay thế bằng nguyên tử halogen. 
Khi thực hiện phản ứng trong môi trường base với một lượng dư 
halogen, tất cả các nguyên tử hydrogen ở vị trí carbon œ đều bị thay 
thế bằng halogen. 


O O ởi 
() + œ 5°, (Y” . nơ 
O 
II lI 
(y ~ceen, rI HƠI y ~eme, + HH 
| 
O Br 


íI 
RCH,—=C-R + 2B, ———>~> RC—-C—-R + 2Br- 
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Trong môi trường base, vẫn xảy ra quá trình thế một nguyên tử 
hydrogen ở vị trí carbon œ, sau đó phản ứng thay thế nguyên tử 
hydrogen thứ hai tiếp tục xảy ra. Trong điều kiện này, phản ứng thế 
nguyên tử hydrogen thứ hai xảy ra dễ dàng hơn so với trường hợp 
nguyên tử hydrogen thứ nhất. Ngược lại, khi tiến hành phản ứng 
trong môi trường actd, phản ứng thế nguyên tử hydrogen thứ hai xảy 
ra khó khăn hơn nhiều so với trường hợp nguyên tử hydrogen thứ 
nhất. Điều này có thể được giải thích dựa trên cơ chế phản ứng trong 
môi trường acid và trong môi trường base. 


eỔ Phản ứng trong môi trường œctd: phản ứng xảy ra qua giai 
đoạn tạo hợp chất enol trung gian dưới tác dụng của dung dịch acid. 
Phân tử nước đóng vai trò một base có tác dụng tách proton ở vị trí 
carbon œ. Sau đó là giai đoạn cộng một nguyên tử halogen vào vị trí 
carbon œ của liên kết đôi C=C theo cơ chế cộng hợp ái điện tử. Cuối 
cùng là giai đoạn tách proton hình thành sản phẩm thế. 

















e Phản ứng trong môi trường bơse: base có tác dụng tách proton 
ở vị trí carbon œ, hình thành hợp chất trung gian là enolate anion. 
Tiếp theo là giai đoạn cộng hợp ái điện tử một nguyên tử halogen vào 
vị trí carbon œ của liên kết đôi C=C, hình thành sản phẩm thế một 
nguyên tử halogen. Các quá trình này tiếp tục diễn ra cho đến khi tất 
cả nguyên tử hydrogen ở vị trí œ đều bị thay thế. 
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OH' 
lï ï _ Tà 7 
'P. | lÌ 
RCH-C-R *> RCH-C-R ~—+ RCH=E-R —~ RC—C—R 
-Br Ị 
H Br 
OH- | 
Br O O - ï 
| lÌ b ^^ 
RC—C— _- RC=C—R ~——> RẼ-C—R 
Br Br Br 


Người ta nhận thấy tốc độ phản ứng không phụ thuộc nhiều 
vào bản chất halogen. Như vậy giai đoạn chậm quyết định tốc độ 
phản ứng là giai đoạn hình thành các hợp chất dạng enol. Theo cơ 
chế phản ứng trình bày ở trên, khi thực hiện phản ứng trong môi 
trường base, sau khi nguyên tử hydrogen thứ nhất được thay thế, 
tính acid của nguyên tử hydrogen thứ hai tăng lên do hiệu ứng hút 
điện tử của halogen. Vì vậy, nguyên tử hydrogen thứ hai dễ bị tách 
hơn, và phản ứng hình thành enol xảy ra dễ dàng hơn. Kết quả là 
tất cả các nguyên tử hydrogen ở vị trí œ đều bị thay thế. Ngược lại 
khi tiến hành phản ứng trong môi trường acid, sau khi nguyên tử 
hydrogen thứ nhất được thay thế, do ảnh hưởng của hiệu ứng hút 
điện tử, mật độ điện tử trên nguyên tử oxygen của nhóm carbonyl 
giảm xuống, khả năng proton hóa giảm xuống, và phản ứng hình 
thành enol xảy ra khó khăn hơn. 


Riêng trường hợp methyl ketone, khi thực hiện phản ứng 
halogen hóa trong điều kiện dư tác nhân halogen trong môi trường 
base, phản ứng thế ba nguyên tử hydrogen của nhóm methy] bằng ba 
nguyên tử halogen xảy ra. Trong môi trường base, sản phẩm thế bị 
gãy mạch, hình thành sản phẩm haloform và carboxylic acid. Phản 
ứng này được gọi là phản ứng haloform. Phản ứng iodoform thường 
được sử dụng để nhận biết các hợp chất methyl ketone, do sản phẩm 
CHI; là chất rắn màu vàng nhạt, ít tan trong nước và có mùi đặc 
trưng. Trong một số trường hợp, phản ứng haloform còn được sử dụng 
để điều chế carboxylic acid từ methyl ketone. 
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R-C-CH, FT Ug b ciẾNG, => —C-CI, —— R-C-OH + CI; 
OH` “c 


11.6 MỘT Số ỨNG DỤNG CỦA HỢP CHẤT ALDEHYDE VÀ KETONE 


Aldehyde đơn giản nhất, formaldehyde là chất khí có mùi xốc 
đặc trưng rất khó chịu. Từ formaldehyde, có thể sản xuất ra các loại 
nhựa phenolformaldehyde có giá trị sử dụng cao. Formaldehyde có 
tính chất sát trùng ngay cả ở nồng độ thấp, vì vậy được sử dụng trong 
việc bảo quản xác ướp động vật, dùng trong công nghiệp thuộc da. 
Ngoài ra formaldehyde còn là hợp chất trung gian trong công nghiệp 
sản xuất phẩm nhuộm, sản xuất chất nổ hay sản xuất dược phẩm. 
Acetaldehyde cũng có khả năng trùng ngưng với phenol hay amine tạo 
thành các loại nhựa có giá trị sử dụng cao. Đặc biệt, acetaldehyde là 
nguồn nguyên liệu để tổng hợp nhiều hóa chất quan trọng như acetic 
acid, anhydride acetic, ethanol. Dẫn xuất quan trọng của acetaldehyde 
là chloral được sử dụng trong quá trình sản xuất thuốc trừ sâu DDT. 


Một hợp chất carbonyl rất thông dụng khác là acetone. Acetone 
trong công nghiệp được sản xuất từ quá trình dehydro hóa isopropanol 
hoặc quá trình oxy hóa cumene thành phenol và acetone. Acetone là 
chất lỏng không màu, tan vô hạn trong nước và có khả năng hòa tan tốt 
nhiều chất hữu cơ khác nhau, kể cả một số hợp chất polymer. Acetone 
được sử dụng làm dung môi trong sản xuất tơ nhân tạo, thuốc súng 
không khói hay dung môi pha sơn, mực in. Ngày nay có thể nói acetone 
là một trong những dung môi thông dụng nhất và được sử dụng nhiều 
nhất trong nhiều lĩnh vực khác nhau. Acetone còn là nguyên liệu trung 
gian dùng trong sản xuất thủy tỉnh hữu cơ, sản xuất một số loại dược 
phẩm hay một số hương liệu cũng như nhiều hợp chất hữu cơ khác. 

Rất nhiều hợp chất aldehyde hay ketone khác có giá trị sử dụng 
cao. Ví dụ benzaldehyde là nguyên liệu trung gian trong các quá trình 
tổng hợp thuốc nhuộm, tổng hợp hương liệu và tổng hợp dược phẩm. 
Cyclohexanone được sử dụng trong quá trình sản xuất sợi nyÌon-6 hay 
nylon-6,6. Acetophenone cũng là nguyên liệu trung gian trong sản 
xuất nhiều loại thuốc nhuộm hay dược phẩm. Benzophenone được sử 
dụng làm chất cảm quang trong quá trình quang hóa. Nhiều hợp chất 
carbony] có nguồn gốc từ thiên nhiên như geralnial, neral, cytronellal, 
vaniline... có mùi thơm đặc trưng dễ chịu, thường được sử dụng trong 
công nghệ sản xuất hương liệu. 
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12.1 0ÂU TẠO CHUNG 
Carboxylic acid là tên gọi chung của những hợp chất hữu cơ chứa 


cễ. 
nhóm carboxyl `O~H (-COOH) trong phân tử. Carboxylic acid đơn 
giản nhất có một nguyên tử carbon là formic acid, có công thức là 
HCOOH. Nguyên tử carbon của nhóm -COOH ở trạng thái lai hóa sp”, 
\ 

nguyên tử oxygen trong nhóm carbonyl cũng tôn tại ở trạng 
thái lai hóa sp”. Chúng sử dụng một orbital lai hóa xen phủ với nhau 
đọc theo trục để tạo thành một liên kết ơ. Orbital p không lai hóa của 
chúng cũng tham gia xen phủ với nhau về hai phía của liên kết ơ để 
tạo thành một liên kết x. Các orbital spˆ của nguyên tử carbon trong 
nhóm carbony] nằm trong cùng một mặt phẳng, orbital p tham gia tạo 
liên kết x sẽ vuông góc với mặt phẳng này. Hai orbital lai hóa còn lại 
của nguyên tử oxygen trong nhóm carbonyl đều chứa lần lượt một đôi 
điện tử tự do. 





Hình 12.1 Sự hình thành liền hết xuùò liên bết ơ trong nhóm 
carbonyÌ của carboxylic acid 
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Căn cứ vào bản chất của gốc R trong RCOOH, có thể phân loại 
thành các carboxylic acid no, ví dụ CHạCH;CH;COON; các carboxylic 
acid không no, ví dụ CH;=CHCOOH hoặc CH=CCOOH; các carboxylic 
acid thơm, ví dụ Ca¿H;COOH. Tùy theo số lượng nhóm carboxyl, có thể 
phân loại thành các monocarboxylic acid (acid đơn chức) chứa một 
nhóm -COOH, ví dụ CHạCOQH; các dicarboxylic acid chứa hai nhóm 
-COOH, ví dụ HOOC(CH;),COOH; các tricarboxylc acid và 
polycarboxylic acid chứa ba hoặc nhiều hơn ba nhóm —-COOH. Ngoài 
ra nếu trong phân tử carboxylic acid còn chứa thêm nhóm chức khác 
sẽ được gọi là acid tạp chức. 


12.2 DANH PHÁP 
12.2.1 Tên thông thường 

Rất nhiều carboxylic acid được gọi theo tên thông thường, có 
xuất xứ từ nguồn gốc của chúng. Ví dụ formic acid có mùi của kiến 
(Latin: ƒformicd, kiến), acetic acid được tìm thấy trong dấm (Latin: 
œcetum, dấm), butyric acid có mùi đặc trưng của bơ bị ôi (Latm: 
butyrum, bơ), caproic acid, caprylic acid, capric acid được tìm thấy 
trong mỡ đê (Latin: caper, đê), lactic acid được tìm thấy trong sữa bị 
chua (Latin: ‡œc, sữa). Stearic acid được tìm thấy trong nhiều loại mỡ, 
chất béo (Hy Lạp: séear, mỡ, chất béo). Oleic acid được tìm thấy trong 
nhiều loại dầu thực vật (Latin: ofeưm, dầu). 

Tên thông thường của một số carboxylic acid thường gặp được 
cho ở bảng 12.1 dưới đây. 


Bảng 12.1 Tên thông thường của một số carboxylc acid thường gặp 


Công thức Tên thông thường 


(1) (2) 
HCOOH Formic acid - 


CH„CH;COOH Propionic acid 
Valeric acid 


CHa(CH;)zCOOH Caproic acid 
CHz(CH;)¿COOH Caprylic acid 
CHz(CH;)aCOOH Capric acid 


——————— 
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CH,CHCOOH 
OH Lactic acid | 
COOH 
ð Benzoic acid : 









| Salicylic acid 







Anthranilic acid 


Acrylic acid | 


Cinnamic acid 


9060w6om — 
%G@echOweom |8aemMmH 7 


COOH _ 
@X Phthalic acid 


COOH 


(X lsophthalic acid 
Š Terephthalic acid 
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Các acid thơm thường được gọi tên như là dẫn xuất của benzoic 
acid, riêng methylbenzoic acid có tên là toluic acid. Để chỉ vị trí các 
nhóm thế trên nhân thơm so với nhóm carboxyl, có thể sử dụng các 
tiếp đầu ngữ ortho-, meta-, pard-. 


COOH COOH COOH 
CH, 
NO, Br 
2,4- dinttrobenzoic acid p- bromobenzoic acid m- tfoÌutc dctd 


Một số carboxylic acid có thể được gọi tên như là dẫn xuất của 
acetic acid, ví dụ các alkylacetic acid, alkenylacetic acid, arylacetic acid. 


CH, 


| _ 
HC—C—COOH H,C =CHCH,COOH ( È CH,COOH 
ị 
CH, 
trimethylacetic acid U¿nyÌacetic acid phenyiacetic actd 


(prualic acid) 


Acid có nhánh được gọi tên như là dẫn xuất của acid mạch 
thẳng, dùng các chữ cái Hy Lạp œ, B, y, õ để chỉ vị trí nhánh trên 
mạch chính. Carbon œ là nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với nhóm 


.carboxyl. 


CH,CH,CHCOOH CH,CH,CH — CHGOOH 
| 
CH, | CH, CH, 
œ- methyÌbutyric acid œ,B- dưnethytudleric qctd 
Á È CH,CH,CH,COOH CH,CH,CHOOOH 
| C CH, 


Y- phen,yibutyric qcud y- chioro- œ- methylbutyric acid 
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12.2.2 Tên IUPAC 


Theo cách gọi tên IUPAC, đối với các carboxylic acid mạch hở đơn 
giản, sẽ được gọi tên dựa trên cách gọi tên của alkane tương ứng, sau đó 
đổi tiếp vĩ ngữ -e trong alkane thành -o¡c acid. Theo cách gọi tên như 
vậy, các carboxylic acid sẽ có tên IUPAC là ø/kanoïc acid. Cần lưu ý chọn 
mạch chính là mạch carbon dài nhất có chứa nhóm carboxyl, trong đó 
nguyên tử carbon của nhóm carboxyÌ được đánh số 1. Phân tử acid có 
chứa hai nhóm carboxylÌ được gọi tên là d/&Èandlioic œcid. 


CH,CH,CH,CH,COOH N20) S025 ( È CH,CH,COOH 


CH, 
pentanoic œcrd 2- methyibutanorc gctd 3- phenyÌpropanoic acid 
CH, 
/ Ñ¿ 
C1 CHCHCOOH CH,CH C=CHCOOH CH,CHCOOH 
ị 


OH 
2herw]) bu‡anoic acid 9-buenocadd  2- hydroxypropanoic qcid 


C,H, lề, CH, 
ị 
HOOC(CH,),COOH HOOCCH,CHCH,CH,CHCH,COOH H,C=CHCHCOOH 
đecandioic qcid ð-ethyi-6-methyloctandioic acid 2-mecthyi-3-butenoic qcrd 


Các carboxylic acid mạch hở chứa ba hoặc nhiều hơn ba nhóm 
—COOH và các carboxylic acid mạch vòng chứa một hoặc nhiều hơn 
một nhóm -COOH được gọi tên dựa trên hydrocarbon tương ứng 
(không tính nguyên tử carbon của nhóm —-COOH), sau đó thêm 
carboxylic acid, dicarboxylie acid, triearboxylic acid. 


COOH | 
| : COOH 
HOOC —CH,CHCH,COOH 
propane- 1,2,3-tricarboxylic acid cyciohexanecarboxylic acid 


COOH 
COOH COOH 


. "© 


2-chiorocyciobutanecarboxyiic acid naphthdœÌene-1,2-dicarboxylic acid 
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Mức độ ưu tiên thứ tự các nhóm thế khác nhau trong hệ danh 
pháp F[UPAC được sắp xếp theo trật tự: 


-COOH > -CHO > > C=O > —OH > —NH;... 


Do đó, khi trong phân tử acid có chứa nhiều nhóm chức khác nhau 
thì các nhóm ~NH;, -CHO, > C=O... được xem là nhóm thế của acid. 


COOH 


H,N(CH,),COOH IỘI CHX(CH,),CHCH,CH,COOH 


H,N COCH, 


7-aminoheptanoic œtd  4-qminobenzoic acid 4- qcetyLheptanoic œctd 


12.2.3 Tên của nhóm acyl (RCO-) và nhóm aroyl (ArCO-) 

Sau khi bỏ nhóm ~OH từ các carboxylÌic acid, sẽ có các nhóm acyl 
(RCO-) và nhóm aroyl (ArCO-). Danh pháp của các nhóm này được gọi 
như sau: 

- Các carboxylic acid có tên tận cùng là “... oíc ơøc¿d”: tên của 
nhóm RCO- hoặc ArCO- là: “... oyl”. Ví dụ: CHạCH;CO- có tên. 
gọi là nhóm propionyl (từ propionic acid), C¿H;CO- có tên gọi 
là nhóm benzoyl (từ benzolc acid). 


& 


Các carboxylic acid có tên tận cùng là “... ic acid”: tên của 
nhóm RCO- hoặc ArCO- là: “... yÏ”. Ví dụ CHạCO- có tên gọi là 
nhóm acetyl (từ acetic acid), CHạCH;CH;CO- có tên gọi là 
nhóm n- butyryl (từ n- butyric acid), (CH;);CHCO- có tên gọi là 
nhóm isobutyryl (từ isobutyric acid). 


Các carboxylic acid có tên tận cùng là “... carboxylic acid”: tên 


CO- 
của nhóm RCO- hoặc ArCO- là: “...carbonyl”. Ví dụ Ằ®. 

có tên gọi là nhóm cyclohexanecarbonyl (từ 
cyclohexanecarboxylic acid). 


Một số trường hợp ngoại lệ, ví dụ CH;=CHCO- có tên gọi là 
nhóm acryloyl (từ acrylic acid), CaH;C=CHCO- có tên gọi là 
nhóm cinnamoy]l (từ cinnamic acid). 
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12.3 CÁC PHƯƠNG PHÁP BIỀU CHẾ 
12.3.1 Oxy hóa alkene 


Các carboxylic acid có thể được điều chế từ alkene bằng phản 
ứng oxy hóa với KMnO¿ đậm đặc trong môi trường kiểm hoặc acid ở 
nhiệt độ cao. Trong điều kiện này, phản ứng oxy hóa alkene xảy ra 
kèm theo quá trình cắt mạch carbon, hình thành các carboxylic acid 
tương ứng (với điều kiện alkene có nguyên tử hydrogen ở liên kết đôi 
C=C). Nếu phản ứng được thực hiện trong môi trường acid, sản 
phẩm acid thu được sẽ ở dạng RCOOH. Các alkene đầu mạch sẽ cho 
sản phẩm oxy hóa là CO;, thường không tách được sản phẩm trung 
gian HCOOH trong trường hợp này. Nếu phản ứng được thực hiện 
trong môi trường kiểm, sản phẩm acid thu được sẽ ở dạng muối 
carboxylate RCOO.. 


1.KMnO/OH. 
t 
CH,CH,CH =CHCH,CH,CH,CH, "mm" 


CH,CH,COOH + CH,CH,CH,CH,COOH 


KMnO,, H' 
CH,CH,CH = CH, ——”——*> CH,CH,0OOH + CO, 


12.3.2 Oxy hóa alkylbenzene 


Các gốc alkyl có chứa nguyên tử hydrogen benzyl (ở carbon œ) 
trong điều kiện thích hợp có thể bị oxy hóa thành nhóm —COOH. Tác 
nhân oxy hóa thường được sử dụng là KMnÓO¿, Na;Cr;O; hay nitric 
acid loãng. Phản ứng oxy hóa vào mạch nhánh của alkylbenzene 
thường khó hơn phản ứng oxy hóa vào alkene, do đó thời gian phản 
ứng thường kéo dài hơn. Các gốc alkyÌl mạch dài của alkylbenzene khi 
bị oxy hóa vẫn bị cắt mạch thành nhóm —CƠOH tương tự như oxy hóa 
toluene. Cần lưu ý phản ứng oxy hóa /-butylbenzene trong điều kiện 
này không xảy ra để tạo thành benzoic acid. 
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COOH 


Kioocc. T6 


—HOP + 
NO, 


CH,CH,CH,CH, COOH 
KMnO, 
c3 TT. 
H,O, t 


12.3.3 Oxy hóa alcohol bậc một và aldehyde 


Các hợp chất aldehyde và alcohol bậc một đễ tham gia phản 
ứng oxy hóa thành carboxylic acid tương ứng. Có thể sử dụng tác 
nhân oxy hóa là KMnO¿ trong môi trường kiểm. Phản ứng hình 
thành MnO; ở dạng rắn, có thể tách khỏi hỗn hợp phản ứng dễ 
dàng. Acid hóa hỗn hợp phản ứng sẽ thu được carboxylic acid tương 
ứng. Cũng có thể sử dụng các tác nhân như K;CrsO; hoặc K;ạCrÔ¿ 
trong H;S5O¿ để oxy hóa alcohol bậc một thành acid. Phản ứng đi qua 
giai đoạn trung gian hình thành các aldehyde tương ứng, tuy nhiên 
thường không tách được các aldehyde trung gian mà sản phẩm chính 
của quá trình là carboxylic acid. 


O 
R—CH,OH + KMnO, ————>R—COOK + MnO, 


t 
| . 
: RCOOH 


K,Cr,O; 





FCH,CH,CH,OH FCH,CH,COOH. 


K, 
(CH,,OCHC(CH,, =..nn (CH,),CCHG(CH,), 
CH,OH | _ COOH 
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Tương tự như vậy, các aldehyde cũng dễ dàng bị oxy hóa thành 
các acid tương ứng bằng các tác nhân như KMnO¿ trong môi trường 
kiểm, K;CrzO; trong H;SO¿. Phản ứng oxy hóa aldehyde thành acid 
thường xảy ra dễ hơn so với phản ứng oxy hóa aleohol bậc một thành 
acid. Ngoài ra, có thể oxy hóa aldehyde bằng tác nhân oxy hóa yếu 
như tác nhân Tollen Ag(NH;);"/NH:. 





CH,CH,CH,CH,CH,CHO CH,CH,CH,CH,CH,COOH 
2 4 
Ag(NH,), 
CH,CH,CH,CH,CHO  ——————*> CH,CH,CH,CH,COOH 
3 


12.3.4 Sử dụng tác nhân Grignard 


Đây là một trong những phương pháp điều chế carboxylie acid có 
mạch carbon dài hơn nguyên liệu ban đầu một nguyên tử carbon. 
Phản ứng thường được thực hiện bằng cách sục khí CO¿ vào dung dịch 
ether của hợp chất cơ magnesium. Ngoài ra có thể sử dụng nước đá 
khô (đá CO¿) làm tác nhân phản ứng, trong trường hợp này đá khô 
CO; còn đóng vai trò là tác nhân giải nhiệt cho phản ứng. Thủy phân 
sản phẩm của phản ứng trong môi trường acid sẽ thu được carboxylic 
acid tương ứng. Phương pháp này có thể được sử dụng để điều chế 
carboxylie acid từ các dẫn xuất halide (halogenua) bậc một, bậc hai, 
bậc ba, allyl, benzyl và aryl. Cần lưu ý một số nhóm chức chứa nguyên 
tử hydrogen linh động, hoặc các nhóm carbonyl... có khả năng tham 
gia phản ứng với hợp chất cơ magnesium. 


CH;CH,CH,CH, X ng CH,CH,CH,CH ;MgCI — & 2H 5; - CH;CH,CH,CH,COOH 


CH, CH, CH, 
| Mg ị 1. CO, | 

H,C— In Cl šEtrrưetg H,C— ï _ MgỚI 2 HOC H,C — TÊN COOH 
CH, CH, CH, 
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12.38.5 Thủy phân các hợp chất nitrile 


Các hợp chất nitrile có thể bị thủy phân trong môi trường acid 
hoặc base mạnh ở nhiệt độ cao để hình thành các carboxylic acid 
tương ứng. Các hợp chất nitrile thường được điều chế từ các dẫn xuất 
alky] halide (halogenua) bằng phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử, do 
đó có thể nói đây là phương pháp điều chế carboxylic acid từ dẫn xuất 
alkyl halide. Acid thu được có mạch carbon dài hơn dẫn xuất alkyl 
halide một nguyên tử carbon. Cần lưu ý phương pháp này chỉ thích 
hợp để điều chế acid từ dẫn xuất alkyl halide bậc một. Đối với các dẫn 
xuất bậc ba, bậc hai, phản ứng tách loại chiếm ưu thế hơn phản ứng 
thế, do đó sản phẩm chính sẽ là các alkene tương ứng. Các dẫn xuất 
aryl halide và vinyl halide không tham gia phản ứng này. Riêng 
trường hợp dẫn xuất aryl halide có chứa các nhóm thế hút điện tử 
mạnh ở vị trí ortho- và pard-, phản ứng thế ái nhân vẫn có khả năng 
xảy ra. 


NaCN ;O, HƠI 





CH,CH,CH,CH,CI CH,CH,CH,CH,CN —— CH,CH,CH,CH,COOH 
Á cm _NaƠN ( È CHLCN B9, H59, Á. Cho 
e 


H,O, HƠI 
BrCH,CH,CH,Br -È2€Ÿ) NCCH,CH,CH,CN ~x—~ HOOCCH,CH,CH,COOH 


12.3.6 Thủy phân các dẫn xuất của carboxylic acid và các dẫn 
_ xuất germ-trihalogen 


Các dẫn xuất của carboxylic acid như ester, amide, chloride acid 
khi bị thủy phân trong môi trường acid hoặc trong môi trường kiểm sẽ 
hình thành các carboxylic acid tương ứng. Phản ứng thủy phân các 
dẫn xuất của acid xảy ra theo cơ chế thế ái nhân. Trong nhiều trường 
hợp, phản ứng xảy ra dễ hơn so với các phản ứng thế ái nhân ở 
nguyên tử carbon bão hòa. 
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O 
⁄ ` : 
RB.dé +HO “(H), nR_—COOH + R—OH 
N 
O—R 
z H*OH) 
SN, + HO ———m R—COOH + NH;, 
NH, 
Z H'OH 
R-C ; HO TC R-OOOH + HCI 
C1 


Các dẫn xuất trihalogen của alkane trong đó ba nguyên tử 
halogen liên kết với cùng một nguyên tử carbon khi bị thủy phân 
trong môi trường kiểm đậm đặc ở nhiệt độ cao sẽ hình thành các 
carboxylic acid tương ứng. Đây là một trong những phương pháp được 
sử dụng để điều chế benzoic acid từ toluene thông qua phản ứng 
halogen hóa ba lần nhóm —CH; của toluene kết hợp với giai đoạn thủy 
phân trong kiềm đặc. 


Cl 


1.OH 
R—CH,—C—CI + HO 
| 


2.H 





R— CH,— COOH + HCI 


C] 


CH. CCI, 
Œ 1.OH 
2 —— 
hy 2.H 


12.3.7 Alkyl hóa malonate ester 


COOH 


Đây là phương pháp điều chế carboxylic acid từ dẫn xuất alkyl 
halide (halogenua), trong đó mạch carbon của acid dài hơn nguyên liệu 
ban đầu hai nguyên tử carbon. Hai nguyên tử carbon này có nguồn gốc 
từ malonate ester. Phản ứng được thực hiện với sự có mặt của xúc tác 
base mạnh, ví dụ C;H;ONa. Do ảnh hưởng hút điện tử mạnh của hai 
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nhóm carboxylate trong malonate ester, nguyên tử hydrogen ở vị trí œ 
rất linh động. Dưới tác dụng của xúc tác base mạnh, malonate ester sẽ 
chuyển thành carbanion tương ứng và tham gia phản ứng thế với dẫn 
xuất alkyl halide hình thành các alkylmalonate ester. Đun nóng hợp 
chất này trong môi trường acid, phản ứng thủy phân ester và phản 
ứng decarboxyl hóa sẽ xảy ra, hình thành carboxylic acid. Cân lưu ý 
dẫn xuất aryl halide không tham gia phản ứng với malonate ester. 








: O 0O 
lÍ lÍ C;H,O HH RBr l— H 
C,H,OCCH,COC,H,; ————>C.H,OCCHCOC,.H, C,H,OCCHCOC.H, 
R | 
diefhyÌ maiondte R 
O 0O 

HƠI, H,O l[ II t 

=— Phê 2200: + CH,OH RCH,COOH + CO, 
R 


Phương pháp này thường được sử dụng để điều chế các carboxylic 
acid có hai gốc alkyl liên kết với nguyên tử carbon œ (dẫn xuất thế 
dialkyl của acetic acid). Trong đó, giai đoạn alkyl hóa malonate ester 
với sự có mặt của xúc tác base mạnh được tiến hành hai lần. 

















lIÍ —_ ] C,H,O_ˆ II RBr II 
C,H,OCCH,COC,.H, : CUH,OCCHCOC,H, NGÔ A2 le 
diethyÌ maÌondte R 
- O 0O O 
1.C,H,O ll— HH HƠI, H,O l— ïH t 
C,H,OCCRCOCG.H, P HOCCRCOH RCHCOOH 
2. RBr | t | | 
R R R 


12.3.8 Sản xuất carboxylic acid trong công nghiệp 


Một trong những carboxylic acid quan trọng nhất, acetic acid, 
được sản xuất trong công nghiệp bằng phương pháp oxy hóa 
hydrocarbon hoặc oxy hóa acetaldehyde bằng không khí với sự có mặt 
của xúc tác kim loại chuyển tiếp. Một quy trình khác sử dụng phản 
ứng giữa methanol và carbon monoxyde (CO) với sự có mặt của xúc tác 
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rhodium-iodine (Rh-I;). Một lượng lớn acetic acid được sản xuất trong 
công nghiệp dưới dạng dung dịch loãng (dấm ăn) bằng phương pháp 
lên men. 


2+ 
CH,CHO + O, —*2 + CH,COOH 


Rh-1, 


CH,OH + CO CH,COOH 





Các acid béo mạch dài được sản xuất từ dầu mỡ (triglyceride) 
bằng phương pháp thủy phân trong kiểm, sau đó acid hóa các muối 
carboxylate để hình thành các acid tương ứng. Sản phẩm phụ của quá 
trình này là glyceriae. Phương pháp này có thể sản xuất các acid béo 
mạch thẳng, có số nguyên tử carbon chắn từ 6C-18C, đạt độ tỉnh khiết 
trên 90%. Các acid béo mạch dài này có thể được khử thành các 
aleohol tương ứng, là nguyên liệu trung gian quan trọng cho nhiều quá 
trình sản xuất các sản phẩm hóa chất. 





CH,OCOR, CH,OH R,COOH 
: 

CHOCOR, —_— CHOH + R,COOH 
| ( | 

CH,OCOR, CH,OH R,COOH 


Trong công nghiệp, carboxylic acid còn có thể được sản xuất 
bằng phản ứng giữa alkene và carbon monoxyde (CO) với sự có mặt 
của xúc tác phức nickel carbonyl, Ni(CO)¿. Sản phẩm trung gian của 
quá trình được thủy phân thành carboxylic acid tương ứng (phương 
pháp Reppe). 


1. Ni(CO 
H,C =CH, + CO ` CH,CH,COOH 
2.H,O 


Phương pháp carboxyl hóa alkene sau này được cải tiến bằng 
cách cho carbon monoxyde phản ứng với alkene trong dung dịch 
H;SO¿, thu được carboxylic acid phân nhánh. 


+ : H 
Sk —> R— CHCOOH 
| 


CH, 








RCH = CH, R—CH —CH, 
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12.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Các acid mạch thẳng đầu dãy đồng đẳng là các chất lỏng, có 
mùi đặc trưng. Carboxylic acid có từ một đến bốn nguyên tử carbon 
dễ tan trong nước. Các acid mạch dài là những chất rắn, có độ tan 
_ trong nước giảm dần khi trọng lượng phân tử tăng dân. Carboxylic 
acid tan được trong nhiều dung môi hữu cơ như ether, alcohol, 
benzene. Khác với các hợp chất aldehyde và tương tự như alcohol, 
carboxylic acid có khả năng tạo liên kết hydrogen giữa hai phân tử 
(dimer) hoặc nhiều phân tứ (polymer). Do đó carboxylie acid thường 
có nhiệt độ sôi và nhiệt độ nóng chảy cao hơn các hợp chất khác có 
trọng lượng phân tử tương đương. Ví dụ propionic acid, 
CHạCH;COOH, có nhiệt độ sôi là 141°C, cao hơn so với n - butanol 
CHaCH;CH;CH;OH (có nhiệt độ sôi 118°C). 


z0“ bu TH ỐC 
ĐH „b— CH, 
O—H----OZ 
đimer 
CH, 
SH ÀG=O----HTO 
)C=0----H— 0“ `5. aÀ 
CH, CH; 
polymer 


Nhiệt độ sôi của carboxylic acid đơn chức tăng dần theo số 
lượng nguyên tử carbon trong phân tử. Tuy nhiên nhiệt độ nóng 
chảy của chúng tuân theo quy luật đặc biệt. Khi trọng lượng phân tử 
tăng thì nhiệt độ nóng chảy tăng nhưng các đồng đẳng có số nguyên 
tử carbon chẵn trong phân tử có nhiệt độ nóng chảy cao hơn các 
đồng đẳng có số nguyên tử carbon lẻ đứng trước và sau nó. Bảng 
12.2 dưới đây giới thiệu một số thông số vật lý của các carboxylic 
acid thường gặp. 
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co 
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Bảng 12.2 Thông số uật lý của các carboxylic acid thường gặp. 


Nhiệt độ nóng giả h độ Độ tan 
Tên acid 
=. 1. :: chảy ( C) 


cớ. mm... sm 
mm — [am | MT | s 
mmmnan [mem | 2 | MÔ[ 
[Mwbcah |8MmuED | 3 | | 
NWueaõ — |ØMuED | £ | ME MỘC 
Lwaesh — |aMPMEM | 3 | 45 | 1— 
[que  |ØM@NGD | Hộ | ã | 8 — 
lamhiu  |0M@MGPm | ĐH | 8 | 8.— 
luøbaõ —  |@M@uOm | 8 | #55 | Maym. 
ụnäces — |oMGuAmMm | ø | 5Ụ5 | Majm, 
[imAesiu  |OMGNAEOD | 8 | A85 | MawB. 
l0 C7 |az3mmmmE | 1 | 8P | MHnmm. 


cis,c¡s-9,12- 16 
Linolenic giÁ0120101 i20 2321 Không tan 
0ctadecatrienoic 


Cyclohexanecarboxylic cyclo-OsH::;COOH ET— 20- 
Phenylacetic CaH;CH;COOH ‡ 188 


F ĐH: SH Tim HN 
oi — — [smAMAM | 1m | 8 | 88 
[smuamme  |simueom | f | = | 0 — 
[name |mdMGD | TRỢ | = | 08. 
lsOmgtmse — |aÐQMĐODM | 46 | = | 888—. 
loammmmn  |aMeMom | 1H | = | 88. 
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— 
' 
~— 


0,006 
0,75 
0,34 


156 
254 

348 0,01 

0,002 

159 0,22 

213 0,65 

146 - 0,52 

179 0,77 


Tantrong | 
nước nóng 


— 


Phhalit — —| 
`. sa. 
m-H;NCgH„CO0H 


m-methoxybenzoic 


0-methoxybenzoic 


12.5 TÍNH CHẤT HÓA HỌC 
xO 


( 


_— 
— 







m-CH;OG;H„C00H 110 












p-CH;OGsHxG00H 184 


- N 

Nhóm carboxyl ÀO-H là tổ hợp của nhóm carbonyl »” và 
nhóm hydroxyl -OH. Tuy nhiên tính chất của carboxylic acid không 
phải là sự kết hợp đơn giản giữa tính chất của một hợp chất aldehyde 
hoặc ketone (ceton) với một hợp chất alcohol hoặc phenol. Sự kết hợp 
của hai nhóm chức này làm xuất hiện hiệu ứng liên hợp giữa đôi điện tử 
tự do trên nguyên tử oxygen của nhóm hydroxy] và các điện tử œ4 của 
nhóm carbonyl. Do đó, mật độ điện tích dương trên nguyên tử carbon 
của nhóm carboxyl giảm xuống đáng kể so với trường hợp các hợp chất 
carbonyl. Kết quả là khả năng tham gia phản ứng cộng hợp ái nhân của 
carboxylic acid - vốn là phản ứng đặc trưng của hợp chất carbonyl - hầu 
như không xảy ra một cách đáng kể. 


=C 
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Ngoài ra, do ảnh hưởng của hiệu ứng liên hợp và hiệu ứng cảm 
ứng hút điện tử của nhóm carbonyl, liên kết O—H ở nhóm carboxyl trở 
nên phân cực hơn, proton ở nhóm carboxyl dễ tách hơn so với các hợp 
chất alcohol và phenol tương ứng. 

„áo 


R—=€C 
V^. 
o_— —H 


Cũng có thể giải thích sự phân cực của liên kết O-H dựa trên 
công thức cộng hưởng của carboxylate anion. Do sự cộng hưởng này, 
mật độ điện tích âm được phân bố đều trên hai nguyên tử oxygen của 
carboxylate anion. Kết quả là carboxylate anion bền và cân bằng sẽ 
dịch chuyển về phía phân ly PEPt0H, Điều này không xảy ra ở các hợp 
chất alcohol hoặc phenol. 





o O- 
z” ca... ⁄ ⁄ .` 
R—C, “= H+:R+C —— RTC, R—cˆ 
O—H O O Ỉ 


12.5.I Tính acid 


So với các acid vô cơ mạnh như HCI, H;SO¿, HNQ; thì carboxylic 
acid là những acid yếu. Tuy nhiên, carboxylic acid có tính acid mạnh 
hơn nhiều so với các hợp chất hữu cơ có chứa nhóm —-OH khác. Dung 
dịch carboxylic acid có khả năng làm đổi màu chất chỉ thị, tác dụng 
với các kim loại đứng trước hydrogen trong dãy hoạt động hóa học, tác 
dụng với các base... 


HCOOH + K _=——> HCOOK + 1⁄2H, 
CH;COOH + NaOH ——> CH,COONa + HO 
Trong dung dịch nước, carboxylic acid phân ly thành carboxylate 
anion và proton dưới dạng HạO": 
RCOOH + H,O <=——> RCOO' + H,O' 
Đối với dung dịch loãng, nồng độ của HạO hâu như không thay 


đổi, hằng số phân ly của acid K, (hoặc chỉ số acid pK,) được biểu diễn 
bằng công thức sau: 
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g„ [ROOO-IHO] 
[RGOOH] 


pK= -ÌgK, 


Mãi acid có một hằng số K, đặc trưng, người ta sử dụng giá trị 
K, hoặc pK, để so sánh tính acid của các acid khác nhau. Hằng số 
phân ly Kạ càng lớn, tức là chỉ số acid pKạ càng nhỏ, tính acid sẽ càng 
mạnh. Hầu hết các carboxylic acid không mang nhóm thế có giá trị K, 
khoảng 10:10” (pK, khoảng 4+5), ví dụ acetic acid có pKạ = 4,76. 
Mặc dù có tính acid yếu hơn các acid vô cơ, carboxylic acid có tính 
acid mạnh hơn phenol (pKạ = 10), nước (pEK, = 14), alcohol (pK, = 
14:16), acetylene (pK¿ = 32). 


Cấu tạo của gốc hydrocarbon cũng như bản chất của các nhóm 
thế ảnh hưởng rất lớn đến tính acid của carboxylic acid. Các gốc 
hydrocarbon chứa các nhóm thế hút điện tử làm liên kết O-H càng 
phân cực, proton càng dễ tách ra, carboxylate anion sinh ra càng bền, 
tính acid sẽ tăng lên. Ngược lại, gốc hydrocarbon đẩy điện tử làm 
giảm khả năng phân ly proton cũng như carboxylate anion sinh ra 
càng kém bền, tính acid sẽ giảm xuống. _ 


1- Các actd béo ro 

- Khi thay thế nguyên tử hydrogen trong HCOOH bằng các gốc 
alky], tính acid sẽ giảm xuống. Tăng chiều dài mạch carbon, tính acid 
càng giảm. Tuy nhiên, carboxylic acid có số lượng nguyên tử carbon 
lớn hơn 8 có tính acid thay đổi không đáng kể. _ 


CH, CH, H 
| | ' 

H,C~C—COOH < H,C C—COOH <H,C €-cooH < CH,—COOH < HCOOH 
CH, H H 


- Trong phân tử chứa nhóm thế hút điện tử càng mạnh, tính acid 
càng tăng. _ 


HO—CH,COOH < CI—CH,COOH < NC—CH,COOH < NO,—CH,COOH 


CÁC HỢP CHẤT CARBOXYLIC ACID | _ 497 


- Nhóm thế hút điện tử càng gần nhóm carboxyl thì tính acid 
càng tăng, do hiệu ứng cảm ứng giảm nhanh theo sự tăng chiều dài 
mạch carbon. | 


PENE nh < CH,CHCH,COOH < CEIPHh, HỆ C0nI 
_ | 
CI CI C1 
Giá trị pKạ của một số acid béo no thường gặp được cho ở bảng 12.3. 


Bảng 12.3 Chỉ số acid của một số acid béo no thường gặp 


Carboxylic acid 


___ 508 —_ 
388 — 


3,83 


25 


2 
1,68 
3,18 
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2- Các actd béo không no 

- Do ảnh hưởng của hiệu ứng cảm ứng hút điện tử (-l), các 
carboxylic acid béo không no thường có tính acid mạnh hơn các acid 
béo no tương ứng. Ví dụ acrylic acid CHạ=CHCOOH có pK, = 4,26, có 
tính acid mạnh hơn propionic acid CHạCH;COOH có pK, = 4,87. 

- Liên kết đôi C=C càng gần nhóm carboxyl thì tính acid càng 
tăng, do hiệu ứng cảm ứng giảm dần theo sự tăng chiều dài mạch 
carbon. Tuy nhiên, nếu liên kết đôi C=C ở vị trí Cœ và C thì xuất hiện 
sự liên hợp giữa nhóm C=C và nhóm C=O. Do ảnh hưởng của hiệu ứng 
+C của nhóm C=C, tính acid giảm so với trường hợp liên kết đôi C=C 
không tạo nên sự liên hợp. Ví dụ trật tự tăng dần tính acid của một số 
acid béo không no được sắp xếp như sau: 


CH,CH,CH =CHCOOH < CH,=CHCH,CH,COOH < CH,CH = CHCH,COOH 
pK, = 4,83 pK, = 4,68 pK, = 4,48 

- Trong các acid béo có liên kết đôi C=C ở vị trí Cœ và CB, thực 

nghiệm cho thấy đồng phân c¿s- thường có tính acid mạnh hơn đồng 


phân /rưns-. Nguyên nhân của hiện tượng này chưa được giải thích rõ 
ràng, có thể do hai nhóm thế ở dạng c¡s- có sự tương tác với nhau. 


H BH H B COOH 
\ / \ / 
CC C=C 
/ / \ 
HẠC COOH HẠC H 
pK, = 4,38 pK, = 4,67 
H H H COOH 
\ / 
% = é C=EC 
\ 
(2 “” € ' 
pK, = 3,88 pK, = 4,44 
H H H COOH 
\ / \ / 
C=C CC 
/ \ / \ 
HOOC COOH HOOC H 


pK = 1,91 pK, = 3,91 
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- Trong trường hợp acid có liên kết ba C=C, cho dù liên kết ba ở 
vị trí C„ và C; thì cũng làm tăng tính acid. Nguyên nhân của điều này 
là do hiệu ứng cảm ứng hút điện tử (-D của nhóm Cz=C lớn hơn so với 
nhóm C=Œ. Mặc dù liên kết ba C=C có hai liên kết r, trong đó chỉ có 
một liên kết z có thể tạo thành sự liên hợp với nhóm carbonyl do trục 
của các orbital chứa điện tử x song song với nhau. Liên kết rø còn lại 
có trục vuông góc với các orbital chứa điện tử œ của nhóm carbonyl 
nên không có tương tác liên hợp. 


HC £C —COOH H,C—CC —COOH 
pR, = 1,84 pK, = 2,60 


3- Các actd thơĩn. 


- Khi thay thế nguyên tử hydrogen trong HCOOH băng gốc 
phenyl, tính acid giảm xuống do hiệu ứng liên hợp đẩy điện tử (+C). 
Cần lưu ý gốc pheny] còn có hiệu ứng cảm ứng hút điện tử (-l, do đó 
tính acid của CạH;COOH mạnh hơn CH;ạCOOH. Thực nghiệm cho 
thấy tính acid được sắp xếp như sau: 


COOH CH,COOH 
HCOOH > CX > CX >— CH,COOH 


pK =3,/75  pK = 4,20 pK, = 4,30 pK, = 4,76 


- Khi trong nhân thơm có chứa các nhóm thế, tính acid sẽ thay 
đổi tùy thuộc vào bản chất cũng như vị trí của các nhóm thế đó. Cần 
lưu ý là do ảnh hưởng của hiệu ứng ortho, các nhóm thế ở vị trí ortho- 
cho dù hút hay đẩy điện tử đều làm tăng tính acid so với benzoïic acid 
(CaH;COOH). 


- Các nhóm thế đẩy điện tử có các hiệu ứng +C, +I hay +H ở vị 
trí meta- và parg- đều làm giảm tính acid so với benzoic acid. 


- Các nhóm thế hút điện tử theo các hiệu ứng —C, -[I[ (ví dụ 
nhóm —NQ;) luôn làm tăng tính acid. Ngoài ra, khi ở vị trí parœ-, 
cả hai hiệu ứng —C, -ÏI cùng phát huy tác dụng. Trong khi đó ở vị 
trí mefơ-, chỉ có hiệu ứng —I phát huy được tác dụng do hệ liên hợp 
trở nên không liên tục, do đó tính acid giảm so với trường hợp 
nhóm thế ở vị trí pơra-. - 
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- Đối với các nhóm thế có hiệu ứng -I và +C (ví dụ —OH, -OR), 
chỉ có ở vị trí para- thì hiệu ứng +C mới phát huy được tác dụng nên 
tính acid giảm so với trường hợp ở vị trí mefq-. 


- Riêng dãy halogen, cho dù ở vị trí nào cũng có hiệu ứng -I 
mạnh hơn +C nên tính acid tăng, trong đó nhóm thế halogen ở vị trí 
mefa- làm tăng tính acid so với vị trí pơørd- do hiệu ứng +C phát huy 
được tác dụng ở vị trí pard-. 


Giá trị pKạ của một số dẫn xuất của benzoic acid được cho ở bảng 
12.4 sau đây. 


Bảng 12.4 Gió trị pK, của một số dẫn xuất của benzoic acid 


(XC¿H,COOH) 





12.5.2 Phản ứng thế nhóm —-OH của carboxylic acid 
1- Phản ứng tạo thành acid chiortde 


Trong thực tế, carboxylic acid thường được chuyển hóa thành 
acid chloride (elorua) nhiều hơn so với các dẫn xuất khác của acid, do 
acid chloride có độ hoạt động mạnh hơn so với các dẫn xuất khác như 
ester, amide. Dẫn xuất này được điều chế bằng cách thay thế nhóm — 
OH của carboxylic acid bằng nguyên tử -Cl. Các tác chất thường được 
sử dụng nhất là: thionyl chloride (SOCI;), phosphorus trichloride 
(PC]¿), phosphorus pentachloride (PO];). 
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O „O 
H,C—C + PƠI, HC—CC + H,PO, 
OH hs 
⁄ O _ z0 
H,C—C€C + PCl ———> H,C—C + POCI, + HƠI 
P) X ` 
z9 z 
HạC —C + SOCI, H,C —C + SO, + HCI 
b ¬` 


Trong thực tế, thionyl chloride (SOC];) thường được sử dụng 
nhiều nhất, do các sản phẩm phụ tạo thành ngoài acid chloride đều là 
các chất khí, dễ tách khỏi sản phẩm chính. Lượng thừa thionyl 
chloride có nhiệt độ sôi thấp (79°C), dễ tách khỏi hỗn hợp phản ứng 
bằng phương pháp chưng cất. Các phương pháp sử dụng phosphorus 
trichloride (PCl¿), phosphorus pentachloride (PCI;) hình thành sản 
phẩm H;PO; hoặc POCI; khó tỉnh chế, do đó ít được sử dụng hơn. 


3- Phản ứng tqo thành amide 

Amide là dẫn xuất cúa carboxylic acid trong đó nhóm —-OH được 
thay thế bằng nhóm —NH; (amide bậc một), hoặc nhóm -NHR (amide 
bậc hai), —NR¿ (amide bậc ba). Carboxylic acid khi tác dụng với NHạ 
hoặc các amine bậc một, amine bậc hai hình thành muối ammonium, 
khi đun nóng sẽ chuyển hóa thành các amide tương ứng. Cả hai giai 
đoạn này có thể tiến hành trong cùng một bình phản ứng. 




















O O : O 
⁄ 2 t ⁄ 
R—CC +. NH, R-có R—CẾ + HẠO 
OH ON'H, NH, 
O O Ề O 
⁄ ⁄ ‡ ⁄ 
R—CC + RNH, R—C R—C ‹ + H,O 
OH O`N*'H,R NHR' 
O O : O 
⁄ ⁄ t ⁄ 
RTOL + R,NH R—C RecC +H,O 
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Trong nhiều trường hợp, amide được điều chế bằng phản ứng 
giữa NHạ, amine bậc một hoặc amine bậc hai với các dẫn xuất của 
carboxylic acid như acid chloride (clorua), anhydride, hoặc ester. Nếu 
sử dụng tác nhân acid chloride và anhydride thì phải sử dụng một 
lượng dư amine theo tỷ lệ mol 2:1, trong đó 1 moi amine tham gia 
phản ứng tạo muối ammonium, 1 7o amine đóng vai trò base trung 
hòa HC] hoặc carboxylic acid hình thành. Cũng có thể sử dụng một 
lượng amine vừa đủ và một base khác như NaOH để trung hòa lượng 
acid sinh ra, ví dụ trong trường hợp amine có giá trị lớn hoặc chỉ có 
sẵn với một lượng rất nhỏ. Trong trường hợp sử dụng tác nhân ester, 
chỉ cần sử dụng một lượng vừa đủ amine (tỷ lệ mol 1:1) do phản ứng 
không sinh ra acid. 


O 

lÍ [Ï : 
2R,.NH + RCCI —>  RCNR, + R,NH,OCL 

OO 


I[ TI lÍ „  -lÏ 
2R.NH + R.COCR' R.CNR, + R,NH,OCR:? 





lÍ | Ï 
RNH ¿ RCOCH ———> RCNR, + CH,OH 


3- Phản ứng tạo thành anhydride 

Anhydride thường gặp nhất là acetic anhydride, là một đẫn xuất 
quan trọng của acetic acid. Dẫn xuất này được điều chế từ phản ứng 
giữa acetic acid với ketene (CH;ạ=C=O). Ketene được điều chế từ phản 
ứng tách nước của chính acetic acid. 


o 
HC-C 
H 3 
cHooon _^#9:,„ no + cH=c=o -C C99, ` 
700°C H,C ~ C/ 
Ào 


Trong phòng thí nghiệm, có thể điều chế acetic anhydride bằng 
cách đun nóng acetic acid với P;O;. 
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„O 
z0 _ P,O H,C — ÓC 
` 2*s ` 
HạC — CỐ + HC— CC — o + H,O 
OH OH : HC— Œœ 
3 ®o 


Một số dẫn xuất anhydride dạng vòng năm cạnh hoặc sáu cạnh 
của dicarboxylic acid dễ hình thành hơn. Cần lưu ý là dẫn xuất 
anhydride vòng bảy cạnh không hình thành trong phản ứng tương tự. 
Thay vào đó, dẫn xuất ketone vòng năm cạnh được hình thành, kèm ' 
theo sự giải phóng CÔ¿. 


O O 
ch TH 1 0O + H,O 
OH 

O ` 


Succintc anhydride 


O 
COOH : 
200 C o + H,O 
COOH 
O 
phithalc anhydrtde 
SH O + H,O + CO, 
` COOH 285-295 C | 
cycÌopentanone 


4- Phản ứng tạo tỉ:ành estcr 


Ester có thể được điều chế trực tiếp từ carboxylic acid bằng phản 
ứng với alcohol khi có mặt xúc tác acid mạnh như H;SO¿ hoặc khí HCI 
khan. Đây là phản ứng thuận nghịch, hình thành ester kèm theo sản 
phẩm phụ là H;O. Cũng có thể sử dụng acid chloride (clorua) hoặc 
anhydride thay cho carboxylic acid để điều chế ester, phản ứng xảy ra 
theo một chiều và không cần phải sử dụng xúc tác acid. Dẫn xuất acid 
chloride có khả năng tham gia phản ứng ester hóa tốt nhất. 
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O 
⁄ 
R CC 
ÌD_ + RT0H ———>R-C—O—R + RCOOH 
R-C‹ ụ 
`o 


Cơ chế của phản ứng ester hóa giữa carboxylic acid và alcohol có 
thể được tóm tắt rhư sau: trước hết, nhóm carbonyl của acid được 
proton hóa, hình thành cation trung gian. Tiếp theo là giai đoạn tấn 
công của nguyên tử oxygen trên phân tử alcohol vào cation này, kèm 
theo giai đoạn proton hóa và tách nước. Cuối cùng là giai đoạn tách 
proton tái sinh xúc tác, hình thành sản phẩm ester. 








S08: NI + H =— R—C—OH "¬¬ 

Ẳ OH 

õ" + 

l O—R 
H—O—R | -H,O 
DàP: Mac OH, 

OH ' 

hưXG: HSO, ¡bu 


Để chứng minh cho cơ chế này, người ta sử dụng phương pháp 
đánh dấu nguyên tử. Ví dụ khi thực hiện phản ứng ester hóa giữa 
benzoic acid và methanol nặng (CH;ạ-'ÌOH), ester sinh ra có chứa 
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nguyên tử oxygen nặng (O), trong khi đó H;O thì không chứa đồng 
vị '”O. 
| 


COOH C- 
18 
+ CH, — OH => EU, xẻ H,O 


Trong phản ứng ester hóa giữa carboxylic acid và alcohol, khả năng 
tham gia phản ứng của alcohol và acid được sắp xếp theo trật tự sau: 


O 





HCOOH > CH,COOH > CH,CH,COOH > (CH,,CHCOOH 


CH,OH > CH,CH,OH > (CH,,CHOH > (CH,,COH 


Một phương pháp khác có thể được sử dụng để điều chế ester dựa 
trên phản ứng trao đổi ester (fransesterificofion). Trong đó, thực hiện 
phản ứng giữa một hợp chất ester và một hợp chất alcohol để thu được 
một ester mới và một aleohol mới. Phản ứng trao đổi ester có thể xảy 
ra trong điều kiện có mặt xúc tác acid hay xúc tác base. Phản ứng xúc 
tác bằng base thường có tốc độ lớn hơn trường hợp xúc tác bằng acid. 
Thông thường người ta sử dụng một lượng dư alcohol để giúp cho cân 
bằng dịch chuyển theo hướng hình thành sản phẩm ester mới. 


O _ O 
Ì HƠI |Ì 
Ec + CH,CH,OH === " + CH,OH 
ÿí OCH, ÔI OCH,CH, 
O 
O | 








| — C + CH,OH 
C._ + CH:CH,OH CC” ¬O0CH,CH, 
sàn 


12.5.3 Phản ứng thế Hơ (Hell-Vohard-Zelinsky) 

— Khi cho carboxylice acid tác dụng với Br; hoặc Clạ và phosphor đồ 
(hoặc các dẫn xuất PCl;, PBr;), phản ứng thế nguyên tử hydrogen ở vị 
trí carbon œ bằng nguyên tứ Br hoặc CI xảy ra. Phản ứng này được gọi 
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là phản ứng Hell-Vohard-Zelinsky. Phản ứng thế nguyên tử hydrogen 
ở vị trí carbon œ có thể xảy ra nhiều lần để hình thành các dẫn xuất 
thế tương ứng. Cần lưu ý là phản ứng này chỉ xảy ra ở vị trí carbon ơœ. 


R R 
¡z2 PBr, ¡z2 
SH Ga nã xẽsn nh... 
: mộ OH 
ĐO CI O ClI O O 
z0 ƠI, ¿0 ƠI, Z2 Gœ ⁄ 
HC—CC TE* CHẠC—CC Tp* CLHC-C. cm CụC— C 
OH OH OH OH 


Cl; Cl; Cl, 
CH,CH,COOH —c> CH;CHCICOOH — >> CH;CCLCOOH — >> Đề 


Các dẫn xuất thế halogen của carboxylic acid nói trên vẫn có 
khả năng tham gia các phản ứng đặc trưng của dẫn xuất alkyl halide 
(halogenua) đơn giản. Ví dụ các phản ứng thế ái nhân, hoặc phản ứng 
tách loại trong môi trường kiểm. 


R~CH—COOH —~ R~CH—COONa _—H > R~CH—COOH 
2 
Br — OH OH 


œ-hydroxy acid 


KOHO.H:OFL R—CH=CH—COO- -“>R—CH=CH—COOH 


D 


R—CH.— "` =COOH 
Br 


Phản ứng Hell-Vohard-Zelinsky được cho là xảy ra theo cơ chế 
ion, trong đó bản thân carboxylic acid không trực tiếp tham gia phản 
ứng với halogen mà chính là dạng enol của dẫn xuất acid chloride 
tương ứng. Dẫn xuất acid chloride này sinh ra từ phản ứng giữa acid 
và chất xúc tác PClạ hoặc PBr;. Cần lưu ý là nguyên tử halogen của 
chất xúc tác không tham gia phản ứng thế nguyên tử hydrogen ở vị trí 
carbon ơ. 


CÁC HỢP CHẤT CARBOXYLIC ACID 507 


CH,CH,CH,CH,COOH + PCl, ——> CH,CH,CH,CH,COCI + H,PO, 














CH;CH;CH,CH,COCI CH;CH,CH,CH = —Cl _~ CHẠCH,CH,CHOOGI 
= T 
OH Br 
CH,CH,CH,CHCOCI + CH,CH,CH,CH,COOH Su VU 2 0n A00 
T Br 
+ 
CH,CH,CH,CH,COCI 


Nếu thực hiện phản ứng halogen hóa carboxylic acid trong điều 
kiện chiếu sáng (hoặc có mặt các tác nhân sinh ra gốc tự do), phản ứng 
sẽ xảy ra theo cơ chế gốc tự do. Trong điều kiện đó, tỷ lệ sản phẩm thế 
nguyên tử hydrogen ở vị trí carbon œ rất thấp. Phản ứng thế xảy ra dễ 
hơn ở các vị trí B, y. 

CHẠCH,CHOOOH 5% 


Cl 
C1,/hv 
C1 


CH,CH,CH,COOH 31% 
C1 


12.5.4 Phản ứng khử carboxylic acid thành alcohol 


Phản ứng khử các carboxylic acid béo mạch dài thành các hợp 
chất alcohol tương ứng là một phản ứng quan trọng. Thông thường, 
các hợp chất alcohol mạch ngắn thường dễ điều chế hơn các acid 
tương ứng. Tuy nhiên các acid béo mạch dài lại dễ dàng tìm thấy hơn 
trong tự nhiên (dưới dạng dầu mỡ). Carboxylic acid tương đối trơ với 
nhiều tác nhân khử, chỉ có thể bị khử thành các alcohol tương ứng khi 
có mặt tác nhân khử mạnh như L¡AIH¿. Cần lưu ý là các tác nhân khử 
thông dụng như NaBH¿, Na trong alceohol hoặc hydrogen xúc tác cũng 
không thể khử carboxylic acid thành alcohol tương ứng. 


4R-COOH + 3LiAIH,—> 4H, + 2LiA1O, + (R—CH;— O)„AILi 2° 4R—CH,— OH 
H 
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" ““ `AIH, 
cổ: Ồ 
Ï 2N = ` 
CH,C-“ÖÀ`H + H-A]lH, —> CHUC=Ö: —> 
+ H, 
H H 
N+Z 
oØ⁄^ O—AIH 
tái `. 
H,O'” ẢnĂ= —ÀI] sổ 
CH,CH,OH ~ˆ°“—- GCHẠCH,ÚY - CÁ, CH,CHEÖ: 
+ AIH,O- 


Cơ chế phản ứng khử carboxylic acid thành alcohol bằng tác 
nhân LiAIH, có thể được tóm tắt như trên. Ở giai đoạn đầu tiên, 
hydride anion (H) tham gia phản ứng với proton trong carboxylic 
acid, hình thành một phân tử hydrogen và carboxylate anion. Tác 
nhân AlH¿ sinh ra có tính ái điện tử, sẽ nhận đôi điện tử từ nguyên tử 
oxygen tích điện âm trong carboxylate anion để hình thành sản phẩm 
trung gian có khả năng cho đi một hydride anion thứ hai. Hydride 
anion thứ hai sẽ tiếp tục tấn công vào nguyên tử carbon mang một 
phần điện tích dương trong nhóm C=O, hình thành sản phẩm trung 
gian aldehyde. Sản phẩm aldehyde trung gian này sẽ bị khử dễ thành 
alcohol bậc một tương ứng bằng hydride anion từ LIAIH¿. 


Tác nhân khử LIAIH¿ có khả năng khử hầu hết các nhóm chức 
không no, trừ alkene và alkyne. Do đó, phản ứng khử các carboxylic 
acid không no thành alcohol không no bằng LiAIH¿ sẽ bảo toàn các 
liên kết đôi C=C, C=C. 

1. LIAIH, 


-_+> CH,=CHCH,CH,OH 
2. H,O 


CH,=CHCH,COOH 

Do LIAIH¿ có độ chọn lọc cao nên thường được sử dụng trong 
phòng thí nghiệm làm tác nhân khử carboxylic acid thành alcohol 
cũng như làm tác nhân khử cho nhiều hợp chất khác. Tuy nhiên giá 
thành của LiAIH¿ khá cao nên chỉ được sử dụng rất hạn chế trong 
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công nghiệp. Ví dụ LiAIH¿ được sử dụng để khử một lượng nhỏ tác 
chất khan hiếm trong công nghiệp dược phẩm. 


Một phương pháp khác được sử dụng để chuyển hóa carboxylic 
acid thành alcohol tương ứng bao gồm hai giai đoạn: chuyển hóa acid 
thành ester và khử hóa ester thành alcohol. Ester có thể được khử 
thành alcohol bằng nhiều cách khác nhau: hydro hóa xúc tác, sử dụng 
các tác nhân khử như LLAIH¿ hoặc Na trong alcohol. Phản ứng khử sẽ 
hình thành một alcohol bậc một từ gốc acid và một alcohol từ gốc 
alcohol trong ester ban đầu. Trong công nghiệp, thường sử dụng xúc 
tác là một hỗn hợp các oxide CuO.CuCr;Ox. Phản ứng được tiến hành 
trong thiết bị ở nhiệt độ cao và áp suất cao. 

H;, CuO.CuCr,O, 
CH,(CH,),„COOCH, —”——————> CH,(CH,),„CH,OH + CH,OH 


150°C 
lauryl dÌcohol 


12.5.5 Phản ứng loại nhóm carboxyl 

Trong những điều kiện thích hợp, nhóm —COOH hoặc -COO' của 
carboxylic acid hoặc muối carboxylate có thể bị loại ra khỏi phân tử 
dưới dạng CO;, hình thành sản phẩm alkane tương ứng. Phản ứng 
loại nhóm carboxyl phụ thuộc nhiều vào cấu tạo gốc hydrocarbon 
trong phân tử acid. Phản ứng của các carboxylic acid đơn giản thường 
khó xảy ra, do đó ít được sử dụng. Thông thường, phản ứng chỉ xảy ra 
tốt trong trường hợp malonic acid (HOOCCH;COOH) và các dẫn xuất 
của nó. Ví dụ khi đun nóng malonic acid đến nhiệt độ cao hơn nhiệt 
độ nóng chảy, malonic acid bị phân hủy thành acetic acid và CÒ:. 


HOOCCH,COOH —!5ÓC,  CHẠCOOH + CO, 
moaiÌonic acid 
COOH 185°C H + CO 
COOH Sự Vệ» 220. 


1, 1-cyctlobutanedicarboxylic qctd 


150-160°C 
É 3-eweoon, ————— É }-œeoon + CO, 


2-(2-cyciopentenyl)malonic actd 
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Phản ứng loại này xảy ra dễ hơn khi trong phân tử carboxylic 
acid có chứa các nhóm thế hút điện tử mạnh như —-NO;, -C=N, - 
CCI;... Ví dụ phản ứng loại nhóm carboxyl của các acid sau đây có thể 
xảy ra ở nhiệt độ hoảng 100+150°C, thấp hơn so với trường hợp 
malonic acid. 


NO,CH,COOH NCCH,COOH  CHẠCCHCOOH  ClCCH,COOH 
O 


Nếu nhiệt phân muối carboxylate natri trong NaOH cũng sẽ thu 
được alkane. Thực nghiệm cho thấy chỉ những muối của các carboxylic 
acid đơn giản như CHạCOONa, CHạCH;COONa và CạH;COONa mới 
cho hiệu suất cao trong phản ứng này. Phương pháp nhiệt phân muối 
carboxylate natri trong NaOH thường được sử dụng để điều chế 
methane trong phòng thí nghiệm. 


RCOONa + NaOH ————>+  R-H + Na,CO, 


Khi điện phân các muối carboxylate natri hoặc kali, phản ứng 
loại nhóm carboxyÌ cũng xảy ra, hình thành các hợp chất alkane 
tương ứng. Quá trình điện phân muối carboxylate sẽ thu được sản 
phẩm chính là alkane có chiều đài mạch carbon gấp đôi so với gốc 
alkyl ban đầu. Phản ứng đi qua giai đoạn tạo gốc tự do trung gian, 
nên có thêm một số sản phẩm phụ khác. Ví dụ điện phân dung dịch 
muối propionate natri sẽ thu được sản phẩm chính là n-butane, và 
một ít sản phẩm phụ là ethane và ethylene. 


CH,CH,COONa ——> CH,CH,COO' ———> CH,CH,COO' 


-CO : 
——> CH,CH; ——> CH,CH,CH,CH, + CH,CH, + CH,=CH; 


12.6 PHẢN ỨNG CỦA CÁC DẪN XUẤT TỪ CARB0XYLIC ACID 
12.6.1 Cơ chế phản ứng thế ái nhân ở nhóm aecyl 


Các dẫn xuất của carboxylic acid có dạng RCOY như acid 
chloride, acid anhydzide, ester, amide có khả năng tham gia phản ứng 
với một tác nhân ái nhân do nguyên tử carbon trong nhóm C=O mang 
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một phần điện tích dương. Tuy nhiên, khác với các hợp chất aldehyde 
và ketone, nhóm C=O ở đây liên kết với một nhóm thế có khả năng 
đẩy điện tử theo hiệu ứng liên hợp (+C) và hút điện tử theo hiệu ứng 
cảm ứng (—l). Do đó, phản ứng cộng hợp ái nhân vào nhóm C=O của 
các dẫn xuất acid thường không xảy ra, và sự tấn công của tác nhân ái 
nhân vào nhóm C=O thường đưa đến phản ứng thay thế nhóm —Ÿ 
trong RCOY bằng tác nhân ái nhân tương ứng (nucleophilc dcyÌ 
substHitutron). 


“ xt (7 , 
R Y | 
*:OH 
C-| 
H :B 
LG” « 
l : 
=— Co. + Y: 
R ^ÖH 


Cơ chế phản ứng thế ái nhân ở nhóm acyl trong trường hợp đơn 
giản nhất có thể được tóm tắt như trên đây. Nếu tác nhân ái nhân 
tích điện âm, ví dụ nhóm OH, tác nhân này tấn công vào nguyên tử 
carbon mang một phần điện tích dương của nhóm C=O để hình thành 
sản phẩm trung gian tương ứng. Trong giai đoạn này, nguyên tử 
carbon ban đầu ở trạng thái lai hóa sp” biến đổi thành trạng thái lai 
hóa sp”. Sản phẩm ;rung gian này được bên hóa bằng cách giải phóng 
nhóm Y" có tính base yếu hơn nhóm OH-. Trong trường hợp tác nhân 
ái nhân không tích điện âm, ví dụ H;O, phản ứng xảy ra tương tự. Tuy 
nhiên, có thêm giai đoạn tách proton từ sản phẩm trung gian dưới tác 
dụng của bất kỳ tác nhân base nào có khả năng tách proton có mặt 
trong dung dịch phản ứng. Ví dụ tác nhân base B trong sơ đồ cơ chế 
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phản ứng ở trên có thể là phân tử H;O, còn thành phần acid liên hợp 
HB' có thể là HạO'. 


Do giai đoạn chậm quyết định tốc độ chung của phản ứng là sự 
tấn công của tác nhân ái nhân vào nguyên tử carbon mang một phần 
điện tích dương trong nhóm C=O, khả năng tham gia phản ứng với 
một tác nhân ái nhân nào đó sẽ phụ thuộc vào mật độ điện tích dương 
trên nguyên tử carbon này. Ví dụ trật tự tăng dần khả năng tham gia 
phản ứng thế ái nhân ở nhóm acyl của các dẫn xuất RCOX sau đây 
được sắp xếp như sau: 


H00 ( ÈTĐƠ - CƠ < Á }ÿNHGH,‹ 
Ị 
O O O 
(+, < Á z-ÿocw, < Á 2 tococw, < đưa 


Các dẫn xuất acid chloride RCOC] tham gia phản ứng dễ dàng 
nhất do hiệu ứng hút điện tử theo hiệu ứng cảm ứng (—-l) của nhóm 
-Cl. Tiếp theo là các dẫn xuất anhydride RCOOCOR' tương ứng. Các 
ester tham gia phản ứng chậm hơn do nhóm —-OCH; đẩy điện tử theo 
hiệu ứng liên hợp (+C) vào nhóm C=O. Khi nhóm —X là —-NH;, hiệu 
ứng đẩy điện tử +C của nguyên tử nitrogen mạnh hơn của nguyên tử 
oxygen ở nhóm —-OCH;. Do đó các dẫn xuất amide tham gia phản ứng 
thế chậm hơn các ester tương ứng. Trong đó, amide thế với -X là 
-NHCHạ tham gia phản ứng chậm hơn. Các hợp chất muối 
carboxylate tham gia phản ứng chậm nhất do nhóm —-Or đẩy điện tử 
mạnh nhất. Các nhóm thế đẩy điện tử có mặt trong cấu trúc phân tử 
nếu có tác động đến nguyên tử carbon trong nhóm C=O cũng sẽ làm 
giảm khả năng tham gia phản ứng. 


12.6.2 Các phản ứng thế ái nhân ở nhóm acyl tiêu biểu 
1-Phủn ứng của acid chiortde 
- Phản ứng thủy phân 


Các hợp chất acid chloride tham gia phản ứng thủy phân dễ 
dàng để hình thành hợp chất carboxylic acid tương ứng. Ví dụ butyry] 
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chloride dễ dàng bị thủy phân thành butyric acid. Phản ứng này xảy 
ra theo cơ chế phản ứng thế ái nhân ở nhóm acyl thông thường. Trong 
đó ở giai đoạn đầu tiên, nguyên tử oxygen giàu điện tử của phân tử 
nước tấn công vào nguyên tử carbon mang một phần điện tích dương 
của nhóm C=O. Quá trình phản ứng có giải phóng ra phân tử HOI, do 
đó phản ứng thường được tiến hành với sự có mặt của một base như 
NaOH hay pyridine để trung hòa acid sinh ra. 


O O 
| | 
H,O — C + HƠI 


CH,CH,CH/Z“ `CI CH,CH,CH,“ ÀOH 


- Phỏún ứng hình thàinth acid arthydritde 


Các hợp chất acid chloride có khả năng tham gia phản ứng thế 
ái nhân ở nhóm acyl với tác nhân ái nhân là carboxylate anion để 
hình thành hợp chất acid anhydride tương ứng. Ví dụ acetyl chloride 
tham gia phản ứng với muối HCOONa ngay ở nhiệt độ thường để hình 
thành acetie formic anhydride. Phản ứng này có thể được sử dụng để 
điều chế các hợp chất anhydride có phân tử đối xứng hoặc không đối 
xứng. 


- Phủn ứng hình thành ester 


Í O 
C OH C 
éY ¬ Œ + Cð Pyridine CỸ O 


Các hợp chất acid chloride có khả năng tham gia phản ứng dễ 
dàng với các alcohol để hình thành các hợp chất ester tương ứng. Cơ 
chế của phản ứng trong trường hợp này tương tự như phản ứng thủy 
phân acid chloride thành carboxylic acid đã trình bày ở trên. Thực tế, 
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đây là một trong những phương pháp điều chế ester phổ biến thường 
được sử dụng trong phòng thí nghiệm. Cơ chế của phản ứng ester hóa 
trong trường hợp này tương tự như trường hợp phản ứng thế ái nhân 
ở nhóm acyl tổng quát đã giới thiệu ở trên, và có thể được tóm tắt như 
sau đây. | 


s. + CH,QH —> CH,—C—ClI => CH,—C—C 
nh X :OCH QCH 
_I 3 3 
HỒ :B HB: 
| 
=—— s2 Roai + Cl 
CH, OCH, 


Khác với phản ứng ester hóa từ carboxylic acid và alcohol, phản 
ứng ester hóa ở đây là phản ứng một chiều và không sử dụng xúc tác 
acid. Tương tự như phản ứng thủy phân, phản ứng ester hóa của acid 
chloride thường được tiến hành trong điều kiện có mặt base như 
NaOH hay pyridine. Cần lưu ý phản ứng ester hóa của acid chloride 
chịu ảnh hưởng lớn của yếu tố không gian, trong đó phản ứng với 
aleohol bậc một xảy ra dễ hơn alcohol bậc hai và bậc ba. 


CH,OH ' 
KY ` 
HO Pyridine TY" CH, 
Ọ P=== 
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- Phản ứng hình thành qmide 


| ‡ 
CHCHCCI + 2NH ———~ CHẠCHCNH + NHỤCIT 


CH; CH; 


O 


Ì 
CỐ Ì 
@É C1 %..⁄CH; 
. N s - 
— | + (CH,),NH,CI 
CH, 


+  Đ2NH(CH,), 


Như đã trình bày, các hợp chất acid chloride có khả năng tham 
gia phản ứng dễ dàng với ammonia để hình thành hợp chất amide bậc 
một tương ứng. Đây là phương pháp điều chế amide phổ biến thường 
được sử dụng ở quy mô phòng thí nghiệm. Các hợp chất amine bậc một 
và bậc hai cũng có khả năng tham gia phản ứng này, tuy nhiên phản 
ứng của amine bậc ba với acid chloride xảy ra rất khó khăn và cho hiệu 
suất không đáng kể. Phản ứng thường được tiến hành với một lượng dư 
amine để trung hòa sản phẩm phụ HCI sinh ra. Tuy nhiên, trong 
trường hợp amine có giá thành cao, người ta thường sử dụng các base 
như NaOH hay KOH để trung hòa acid sinh ra từ phản ứng. 


- Phản ứng hhư acid chiortde hình thành qlcohol 


H H 
| `4 


C C 
“Y bi 1. LIAIH,, ether éY QoH 
2. H,O” 


Có thể chuyển hóa acid chloride thành alcohol bậc một tương 
ứng bằng tác nhân khử mạnh như LiAIH¿. Phản ứng xảy ra qua giai 
đoạn trung gian hình thành hợp chất aldehyde do hydride anion (H) 
thay thế nhóm -Cl theo cơ chế phản ứng thế ái nhân ở nhóm acyl 
thông thường. Không thể tách sản phẩm trung gian aldehyde trong 
trường hợp này do LIAIH¿ có tính khứ mạnh, sẽ tiếp tục khử aldehyde 
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thành sản phẩm alcohol bậc một. Tuy nhiên, phản ứng này ít được sử 
dụng trong thực tế do có thể tiến hành quá trình khử trực tiếp từ 
nguyên liệu có giá thành thấp hơn là carboxylic acid thành alcohol 
bậc một với tác nhân khử LIAIH¿. 


- Phỏủn ứng uới hợp chất cơ maønesium 
O O 
| | 
C C _ 
éY ơi CH,MgBr Y ^Gn, | 1. CH;MgBr ÉY OH 
Ether 2. H,O” 


Như đã trình bày ở chương “Các dẫn xuất halogen và hợp chất cơ 
magnesium', phản ứng giữa acid chloride với hợp chất cơ magnesium 
trước hết sẽ hình thành sản phẩm ketone. Tuy nhiên, hợp chất cơ 
magnesium có tính ái nhân mạnh, dễ dàng tham gia phản ứng tiếp 
tục với sản phẩm ketone trung gian để hình thành hợp chất alcohol 
bậc ba chứa hai nhóm thế giống nhau. Thực tế, rất khó tách sản phẩm 
trung gian ketone ra khỏi hỗn hợp phản ứng, và do đó người ta không 
sử dụng phương pháp này để điều chế ketone. Ví dụ khi thực hiện. 
phần ứng giữa benzoyl chloride với methylmagnesium bromide sẽ thu 
được sản phẩm là 2-phenyl-2-propanol mà không thu được sản phẩm 
trung gian acetophenone. 


9- Phủn ứng của actd œrthydrtde 
- Phủn ứng hì?nth thành ester 


O 
| 
Xó hi 
Sâu ¡ 
OH + l 
Salicylie acid NaOH ^`OoH + CH Ì œ- 
(o-hydroxybenzoirc gcid) H,O O Ẻ 
| 
Z“cn 


— l ] 
CH,COCCH, Noi 
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Như đã giới thiệu trước đây, các hợp chất acid anhydride có khả 
năng tham gia phản ứng dễ dàng với alcohol để hình thành sản phẩm 
ester và giải phóng một phân tử carboxylic acid. Đây cũng là một 
phương pháp thường được sử dụng để điều chế ester trong phòng thí 
nghiệm, đặc biệt là trong trường hợp phản ứng ester hóa với 
carboxylic acid tương ứng cho hiệu suất thấp. Ví dụ thực hiện phản 
ứng giữa salicylic acid và acetic anhydride để điều chế aspirin. Khác 
với phản ứng ester hóa giữa carboxylic và alcohol, phản ứng ester hóa 
trong trường hợp này là phản ứng một chiều và không cần phải sử 
dụng thêm xúc tác acid. Phản ứng cũng xảy ra theo cơ chế thế ái nhân 
ở nhóm acyl như đã giới thiệu ở trên. Cơ chế của phản ứng ester hóa 
giữa acid anhydride và aleohol có thể được tóm tắt như sau đây. 
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- Phản ứng hình thành qmide 


Các hợp chất acid anhydride có thể tham gia phản ứng với 
amine để hình thành sản phẩm amide tương ứng. Khi bắt đầu từ 
nguyên liệu là anhydride, chỉ có một nửa của phân tử đi vào sản 
phẩm. Do đó, theo quan điểm của Hóa học xanh (Green chemistry), 
người ta có xu hướng không sử dụng acid anhydride để điều chế 
amide. Tuy nhiên, thực tế thì acetic anhydride đã được sử dụng nhiều 
trong quá trình điều chế các sản phẩm thế của acetamide. Ví dụ có 
thể thực hiện phản ứng giữa p-hydroxyaniline với acetic anhydride để 
điều chế acetaminophene. 
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3- Phủn ứng của esfer 
- Phún ứng thủy phân 


Có thể thực hiện quá trình thủy phân ester với sự có mặt của xúc 
tác acid hay có mặt một base. Trong đó, sản phẩm của quá trình thủy 
phân ester bằng acid là carboxylic acid và alcohol, còn sản phẩm của 
quá trình thủy phân ester bằng base là muối carboxylate và alcohol. 
Cần lưu ý phản ứng thủy phân ester trong môi trường acid là phản 
ứng thuận nghịch, trong khi đó phản ứng thủy phân ester trong môi 
trường base là phản ứng một chiều. Do một lượng base đã được tiêu 
thụ trong quá trình phản ứng, vai trò của base trong phản ứng thủy 
phân ester không phải là một xúc tác thuần túy theo định nghĩa về 
xúc tác thông thường. Người ta thường gọi base trong trường hợp này 
là chất thúc đẩy phản ứng thủy phân thay vì là chất xúc tác cho quá 
trình thủy phân. 


Ò 
| HCI j 
d0 PHỚ cẽ + CH,OH 
Z7 | / ==— | Z 
CHCHZ `OCH, CHCH `OH 
| NaOH | : 
: + HO NaOH, CÔ + CH,OH 
CHCH TOCH, CHCH `O- 


Cơ chế của phản ứng thủy phân một ester tiêu biểu là methyl 
acetate trong môi trường base có thể được tóm tắt như dưới đây. Ở 
giai đoạn đầu tiên, anion OH' tấn công vào nguyên tử carbon mang 
một phần điện tích dương của nhóm C=O, chuyển hóa nguyên tử 
carbon ở trạng thái lai hóa sp” thành nguyên tử carbon ở trạng thái 


CÁC HỢP CHẤT CARBOXYLIC ACID 519 


lai hóa spẺ. Ở giai đoạn tiếp theo, sản phẩm trung gian được bền hóa 
bằng cách giải phóag nhóm CHạO”, hình thành hợp chất carboxylic 
acid. Tuy nhiên, do CHạO' có tính base mạnh nên tham gia phản ứng 
dễ dàng với proton của acid, hình thành sản phẩm sau cùng là muối 
carboxylate và methanol. Một phần của sản phẩm trung gian có thể 
được proton hóa để hình thành sản phẩm trung gian thứ hai chứa hai 
nhóm -—OH. Tuy nhiên trong môi trường base, sẽ tổn tại cân bằng 
giữa hai sản phẩm trung gian này, và sản phẩm sau cùng của phản 
ứng này vẫn là muối carboxylate và methanol. 





2 và + HO —- 
CH¿ \ `OCH, 
:OC 'Ơ" 
=—= | sH 
CH, TT ÿCH, == “Sâu + CHẠỜ: 
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Đối với phản ứng thủy phân methyl acetate trong môi trường 
acid, giai đoạn đầu tiên là sự proton hóa vào nguyên tử oxygẹn giàu 
điện tử trong nhóm C=O. Do đó, mật độ điện tích dương trên nguyên 
tử carbon trong nhóm C=O được tăng cường. Tiếp theo, tác nhân ái 
nhân là nguyên tử oxygen giàu điện tích của H;O sẽ tấn công vào 
nguyên tử carbon mang một phần điện tích dương, hình thành sản 
phẩm trung gian thứ nhất chứa nhóm —-OH đã được proton hóa. Ở đây 
do mật độ điện tử trên nguyên tử oxygen trong nhóm —-OH và nhóm 
-OCHa không khác nhau nhiều, sẽ có cân bằng giữa sản phẩm trung 
gian thứ nhất và sản phẩm trung gian thứ hai có nhóm -OCH;ạ được 
proton hóa. Sản phẩm trung gian thứ nhất được bền hóa bằng cách 
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giải phóng một phân tử nước, hình thành ester ban đầu. Sản phẩm 
trung gian thứ hai được bền hóa bằng cách giải phóng một phân tử 
methanol, hình thành sản phẩm carboxylic acid. Do có cân bằng giữa ˆ 
hai sản phẩm trung gian nói trên, phản ứng thủy phân ester trong 
môi trường acid là phản ứng thuận nghịch. Tùy từng điều kiện phần 
ứng cụ thể, có thể khống chế được chiều của phản ứng này. Ví dụ có 
thể sử dụng một lượng dư nước để dịch chuyển cân bằng về phía hình 
thành carboxylic acid, hoặc sử dụng một lượng dư methanol để dịch 
chuyển cân bằng về phía hình thành ester. 


| H—B 
CH `ÖCH - 
cỗ” ÖH 
_. =— CH,—C—ÖCH, 


:.OH 
Ộ Glœ+ 
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- Phản: ứng hình thành qmide 


O 
lÌ lÌ 


C C 
^OCH,  NH, ˆNH, 
Ether : XI voi 


Có thể điều chế các hợp chất amide từ ester bằng phản ứng với 
ammonia hay các hợp chất amine bậc một tương ứng. Ví dụ thực hiện 
phản ứng giữa methylbenzoate với ammonia để thu được sản phẩm 
benzamide. Các hợp chất amide bậc hai cũng có thể được điều chế từ 
ester theo phương pháp này. Do phản ứng xảy ra tương đối khó khăn, 
người ta thường sử dụng một lượng dư ammonia hay amine, hoặc 
chưng tách aÌcohol hình thành để tăng hiệu suất cho phản ứng. 


l 
C. O 
 đ 
CH,CH, OCH,CH, - ` + CH,CH,OH 
—>  CH,CH, NHCH, 
+ CH,NH, 
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| | 
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- Phủn ứng trao đổi ester 
ï Ì 
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CH,CH,CH,OH 


Phản ứng trao đổi ester (frơnsesterijfication) là phản ứng giữa 
một hợp chất ester với một alcohol để hình thành một sản phẩm ester 
mới và alcohol mới. Phần ứng trao đổi ester đầu tiên được thực hiện 
với sự có mặt của xúc tác acid. Cơ chế của phản ứng trong trường hợp 
này tương tự như phản ứng thủy phân ester trong môi trường acid nói 
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trên, trong đó phân tử H;O được thay thế bằng phân tử alcohol. Phản 
ứng trao đổi ester trong môi trường acid là phản ứng thuận nghịch. 
Thông thường phải sử dụng một lượng dư alcohol để giúp cho cân bằng 
dịch chuyển theo chiều thuận, hình thành sản phẩm ester mong 
muốn. Tuy nhiên, hiện nay phần lớn các phản ứng trao đổi ester được 
thực hiện với sự có mặt của một base mạnh là các alkoxide anion liên 
hợp với alcohol. Anion này có tính ái nhân mạnh hơn alcohol, sẽ tấn 
công vào nguyên tử carbon mang một phần điện tích đương trong 
nhóm C=O dễ dàng hơn. _ 

O 

| | O 
+ CHUCHCHO- | 


C 
P cun 
CHỆ `OCH, 





C + CH,OH 
CHẾ `OCH,CH,CH, 
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- Phủn ứng khhử cstcr hình thành œÌcohol 
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Các hợp chất ester có thể được khử một cách dễ dàng thành hai 
sản phẩm alcohol tương ứng bằng tác nhân khử mạnh như LIAIH¿. Cơ 
chế của phản ứng khử ester bằng LiAIH¿ xảy ra tương tự như trường 
hợp khử acid chloride thành alcohol đã trình bày ở trên. Trong đó, ở 
giai đoạn đầu tiên, hydride anion (H) sẽ tấn công vào nguyên tử 
carbon mang một phần điện tích dương trong nhóm C=O. Sản phẩm 
trung gian tương ứng sẽ được bên hóa bằng cách giải phóng alkoxide 
anion, hình thành sản phẩm aldehyde. Không thể tách sản phẩm 
trung gian aldehyde trong trường hợp này do LIAIH; có tính khử 
mạnh, sẽ tiếp tục khử aldehyde thành sản phẩm alcohol bậc một. 
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- Phún ứng uới hợp chốt cơ magnesiun 


Như đã trình bày ở chương “Các dẫn xuất halogen và hợp chất cơ 
magnesium', phản ứng giữa ester với hợp chất cơ magnesium trước hết 
sẽ hình thành sản phẩm ketone. Tuy nhiên, do khả năng tham gia 
phản ứng của ketone mạnh hơn so với ester và hợp chất cơ 
magnesium có tính ái nhân mạnh, sản phẩm trung gian ketone đễ 
dàng tham gia phản ứng tiếp tục để hình thành hợp chất alcohol bậc 
ba chứa hai nhóm t”:ế giõng nhau. Trong trường hợp này, không tách 
được sản phẩm ketone trung gian. 


O Mglr OH 
bi HS” Oi 
€Œ cáo .. 
`OCH, \ Z 
——— 
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* E€ Bề ,CH.NE Ề 
CHƒ` NHCIH,CH, g TA ấm 0N Đề kệ 
PHỆ R0 


Khả năng tham gia phản ứng với tác nhân ái nhân của amide 
thấp hơn so với các dẫn xuất khác của carboxylic acid. Thực tế amide 
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trơ với nhiều tác nhân phản ứng khác nhau. Phản ứng của amide với 
HạO không xảy ra ở nhiệt độ thấp hoặc trong điều kiện không có xúc 
tác. Tuy nhiên, khi thực hiện phản ứng thủy phân ở nhiệt độ cao có 
mặt xúc tác acid hoặc base, hiệu suất của sản phẩm carboxylic acid 
hay muối carboxylate hình thành khá cao. Thông thường, người ta 
thực hiện phản ứng thủy phân amide thành carboxylie acid trong môi 
trường acid ở nhiệt độ cao. Cơ chế của phản ứng thủy phân amide 
thành carboxylic acrd trong môi trường acid tương tự như trường hợp 
phản ứng thủy phân ester trong môi trường acid. Tuy nhiên, ở giai 
đoạn sau cùng, NHạ được tách ra khỏi sản phẩm trung gian sẽ được 
proton hóa ngay lập tức thành NH¿”. Do cation NHạ” không có tính ái 
nhân, phản ứng ở giai đoạn này là phản ứng một chiều. Vì vậy, phản 
ứng thủy phân amide thành carboxylic acid trong môi trường acid là 
phản ứng một chiều. 
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CHZ `NH, 
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ch OH 
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- Phản ứng hhử qmtde thành amine 
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Tương tự như những dẫn xuất khác của carboxylic acid, amide 
thường chỉ có thể được khử bởi tác nhân khử mạnh là LIAIH¿. Các tác 
nhân khử yếu hơn như NaBH¿ hay hydrogen kết hợp với xúc tác kim 
loại chuyển tiếp không có khả năng khử được amide. Tuy nhiên, sản 
phẩm khử amide bằng LiAIH¿ sẽ là hợp chất amine tương ứng chứ 
không phải là alcohol. Cơ chế của phản ứng khử amide bằng LIAIH¿ 
gần tương tự như phản ứng khử carboxylic acid. Trong đó, giai đoạn 
đầu tiên là sự tách proton trên nguyên tử nitrogen nhờ tác dụng của 
hydride anion để hình thành nhóm C=N. Tiếp theo là sự tấn công của 
một hydride anion thứ hai vào nguyên tử carbon mang một phần điện 
tích dương trong nhóm C=N. Thủy phân sản phẩm trung gian hình 
thành sẽ thu được hợp chất amine tương ứng. 
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12.7 MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA ARBOXYLIC ACID 


12.7.1 Các acid béo no đơn chức thường gặp 


Acetic acid (CH;:COOH) khan là chất lỏng không màu, có mùi 
xốc đặc trưng gây cay mắt và đau họng, dễ gây bỏng da, đông đặc ở 
16,7°C thành những tính thể giống như nước đá gọi là “acetic acid 
băng' (giactdl œcefic acid). Cũng như các acid khác, acetic acid có khả 
năng ăn mòn kim loại. Từ xưa, acetic acid đã được sử dụng dưới: dạng 
giấm ăn (dung dịch loãng 5+8%). Acetic acid là nguồn nguyên liệu để 
sản xuất ra rất nhiều loại hóa chất. Một trong những ứng dụng quan 
trọng của acetic acid là nguyên liệu để sản xuất vinylacetate monomer 
(CHạCOOCH=CH;), ứng dụng trong sản xuất xơ sợi như 
polyvinylacetate cũng như nhiều loại xơ sợi khác. Ngoài ra, acetic acid 
là nguyên liệu để tổng hợp nhiều loại acetate ester khác có giá trị sử 
dụng cao như ethylacetate, isoamylacetate... 


CÁC HỢP CHẤT CARBOXYLIC ACID B27 


Acetic acid còn được sử dụng làm dung môi, ví dụ như làm dung 
môi cho phản ứng tổng hợp terephthalic acid, là nguyên liệu để sản 
xuất nhựa polyethylene phthalate (PET). Hiện tại, khoảng 10% acetic 
acid được sử dụng cho mục đích này trong công nghiệp. Ngoài ra, 
acetie acid còn được sử dụng làm dung môi cho một số phản ứng hữu 
cơ khác như phản ứ¡g khử nitrobenzene và dẫn xuất thành aniline với 
xúc tác palladium trên chất mang carbon, hoặc làm dung môi cho một 
giai đoạn trong quá trình tổng hợp camphor. Ngoài ra, acetic acid còn 
được sử dụng trong sản xuất các chất kích thích tăng trưởng thực vật 
(2/4-D và 2,4,5-T), chất diệt có (CHCH;COONa), dược phẩm (aspirin) 
cũng như trong nhiều lĩnh vực khác. 

Một carboxylic acid khá thông dụng là formic acid (HCOOH). 
Formic acid là chất lông không màu, có mùi xốc đặc trưng, được tìm 
thấy từ thế kỷ 15 trong loài kiến đỏ Formica rưƒou (vì vậy có tên gọi 
là formic acid). Một trong những ứng dụng quan trọng của formic 
acid là dùng làm chất bảo quản, ngăn ngừa sự phát triển của vi 
khuẩn. Ngoài ra, formic acid còn được sử dụng trong công nghiệp đệt 
(làm dung môi và chất cầm màu nhuộm len, lụa trong môi trường 
acid), công nghiệp thuộc da (loại rửa vôi) và tổng hợp hữu cơ. Formic 
_acid có đầy đủ các tính chất hóa học của một acid hữu cơ, đặc biệt có 
thêm tính khử, có khả năng khứ được KMnO¿, thuốc thử tollen, 
thuốc thử Fehling. 


Các acid béo đơn chức mạch dài thường gặp trong tự nhiên là 
stearic acid (n-C:;H;;COOH), palmitic acid (C;;Hạ;COOHN), lauric acid 
(C¡Hz¿COOH). Đây là những thành phần chính của mỡ động vật và 
dầu thực vật dưới dạng triglyceride với glycerol (glycerin). Thủy phân 
dầu mỡ trong acid sẽ thu được các acid béo mạch đài và glycerin, thủy 
phân trong kiểm sẽ thu được xà phòng (RCOON&a) và glycerin. Các 
acid béo mạch dài được sử dụng để sản xuất xà phòng. Ngoài ra các 
acid béo này hoặc triglyceride của chúng được khử thành các alcohol 
mạch dài tương ứng, là nguồn nguyên liệu để sản xuất các chất hoạt 
động bề mặt quan trọng. 


12.7.2 Các acid béo không no đơn chức thường gặp 

Các carboxylic acid béo không no đơn chức thường gặp có liên 
kết đôi C=C hoặc C=C trong phân tử. Các acid này có đầy đủ các tính 
chất hóa học của acid hữu cơ. Ngoài ra, do sự có mặt của các liên kết r 
trong phân tứ, chúng có khả năng tham gia các phản ứng đặc trưng 
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của alkene, alkyne như phản ứng hydro hóa xúc tác, phản ứng cộng 
hợp halogen, cộng hợp nước, phản ứng oxy hóa bằng KMnO¿, phản 
ứng đóng vòng Diels-Alder, các phản ứng trùng hợp và đồng trùng hợp 
với các monomer khác. 


Acid béo không no đơn chức thường gặp là acrylic acid 
(CH;=CHCOOH) và metacrylic acid (CH;=C(CH;)COONH), là những 
chất lỏng không màu có mùi xốc đặc trưng. Khi tham gia phản ứng 
với alcohol sẽ hình thành các ester acrylate và metacrylate. Các acid 
hoặc ester này tham gia phản ứng trùng hợp hoặc đồng trùng hợp với 
các monomer khác như acrylonitrile, styrene, butadiene... hình thành 
các polymer hoặc co-polymer, được sử dụng trong các ngành công 
nghiệp sản xuất chất dẻo, chất kết dính cũng như công nghiệp sản 
xuất sơn, thủy tỉnh hữu cơ... 


12.7.3 Các acid thơm thường gặp 


Carboxylic acid thơm đơn giản nhất là benzoic acid 
(CaH;COON), là chất rắn không màu, không tan trong nước lạnh: 
(3,4g/1 ở 25°C) nhưng tan được trong nước sôi. Benzoic acid có tính 
acid mạnh hơn acetic acid, và có đầy đủ các tính chất hóa học của một 
acid hữu cơ. Ngoài ra, nhân thơm của benzoic acid cũng có khả năng 
tham gia các phản ứng thế ái điện tử như nitro hoá, sulío hóa, 
halogen hóa... Benzoic acid có khả năng ức chế sự phát triển của một 
số loại vi khuẩn và nấm, nên được sử dụng làm chất bảo quản thực 
phẩm dưới dạng muối Na, K, Ca. Tuy nhiên những năm gần đây, có 
nghiên cứu cho rằng chất bảo quản thực phẩm này có khả năng tham 
gia phản ứng với asorbie acid (vitamin C) có trong thực phẩm để hình 
thành một lượng nhỏ benzene. 


Một số dicarboxylic acid thơm như terephthalic acid (p-CaH,(COOH);) 
là một monomer quan trọng của ngành công nghệ sản xuất xơ sợi tổng 
hợp (sợi polyester) và sản xuất chất dẻo (poiyethylene terephthalate — 
PET). Phthalic acid (o-CaẴH,(COORH);) được sử dụng để điều chế các 
amine bậc một theo phương pháp tổng hợp Gabriel. Khác với phương 
pháp alkyl hóa NH; bằng dẫn xuất alkyl halide hoặc bằng alcohol, 
phương pháp Gabriel chỉ cho sản phẩm duy nhất là amine bậc một mà 
không hình thành amine bậc hai hay bậc ba. Ngoài ra, các 
diearboxylic acid thơm này là nguyên liệu để tổng hợp nhiều hóa chất 
quan trọng khác. 


Chươïtg 1 s: 
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13.1 ÂU TẠO CHUNG 


Amine là tên gọi chung của các hợp chất hữu cơ được hình thành 
bằng cách thay thế một hay nhiều nguyên tử hydrogen của NH; bằng 
các gốc hydrocarbon, có thể là các gốc hydrocarbon no, không no (gọi 
là amine béo), hoặc các gốc hydrocarbon thơm (gọi là amine thơm). 
Tùy thuộc vào số lượng gốc hydrocarbon liên kết với nguyên tử 
nitrogen của amine, người ta chia amine thành ba loại: œm:ne bậc 
một, qmine bậc hai, uà gmine bậc bơ. Cần lưu ý là cách phân loại bậc 
của amine hoàn toàn khác với cách phân loại bậc của các dẫn xuất 
alkyl halide (halogenua) hoặc của alcohol, trong đó bậc của chúng được 
phân loại dựa trên bậc của nguyên tử carbon liên kết với nguyên tử 
halogen hay nhóm —OH. 


R—N—H R—N—H R—N—E 
| Ì Ì 
H R R 
qmnine bậc 1 qmine bậc 2 qm:ne bộc ä 


Tương tự như trường hợp NHạ, nguyên tử nitrogen trong amine ở 
trạng thái lai hóa sp”. Các nguyên tử hydrogen (hoặc các nhóm thế 
hydrocarbon) liên kết với nitrogen được bố trí ở ba đỉnh của một hình 
tứ diện. Đôi điện tử tự do trên orbital sp” còn lại được bố trí ở đỉnh 
còn lại của hình tứ diện (H.18.1). Trong methylamine CHạNH;, độ dài 
liên kết N-H vào khoảng 1,01 Ả, ngắn hơn so với độ dài liên kết C—H 
trong các alkane (1,1 Ä). Độ dài liên kết C—N vào khoảng 1,47 Ả, nằm 
giữa độ dài liên kết C—C trong các alkane (1,54 Ả) và độ dài liên kết 
C—O trong các alcohol (1,43 Ä). Góc liên kết H—N-H của methylamine 
vào khoảng 106”, nhỏ hơn góc liên kết H-C-H của nguyên tử carbon 
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sp” (109° 5), trong khi đó góc liên kết C—N-H có giá trị lớn hơn, vào 
khoảng 112”. 


.ề 


4 5/71 R 
R 


RẺ 
Hình 13.1 Sự bố trí các nhóm thế của qmine trong hhông gian 


Do các amine có cấu trúc tứ điện, nếu amine bậc ba chứa ba 
nhóm thế hoàn toàn khác nhau thì nguyên tử nitrogen của amine sẽ 
trở thành trung tâm bất đối xứng (không trùng với ảnh trong gương). 
Đôi điện tử tự do của nitrogen có thể được xem là nhóm thế nhỏ nhất 
trong bốn “nhóm thế” xung quanh nguyên tứ nitrogen. Các amine như 
vậy sẽ có hai đồng phân quang học (một đôi đối quang). Tuy nhiên, 
khác với trường hợp đôi đối quang cúa carbon, đôi đối quang của 
amine chuyển hóa qua lại rất nhanh. Hiện tượng này được gọi là sự 
nghịch đảo amine (gmine inuersion). Sự nghịch đảo amine diễn ra qua 
giai đoạn trung gian, trong đó nguyên tứ nitrogen chuyên từ trạng 
thái lai hóa spŸ sang sp” (H.13.3). Năng lượng cần thiết cho sự nghịch 
đảo amine chỉ vào khoảng 6 kegi/moi, chỉ vào khoảng gấp đôi năng 
lượng cần thiết. để các nhóm thế xoay xung quanh liên kết đơn carbon- 
carbon. Do đó sự chuyển hóa qua lại của đôi đối quang của amine xảy 
ra dễ dàng và không thể cô lập từng đồng phân riêng rẽ. 





Hình 18.2 Sự nghịch đảo qmine 
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13.2 DANH PHÁP 
18.2.1 Tên thông thường 


Tên thông thường của các amine được gọi bằng cách đặt tên gốc 
alkyl (liên kết trực tiếp với nguyên tử nitrogen) đi trước tiếp vĩ ngữ 
'amine'. Theo cách gọi tên như vậy, amine có tên thông thường là 
glbylamine. Nếu có hai hoặc ba gốc alkyl liên kết với nitrogen (trường 
hợp amine bậc hai và amine bậc ba), các gốc alkyl được sắp xếp theo 
thứ tự của bảng chữ cái. Lưu ý tên gốc alkyl được viết liền với tiếp vĩ 
ngữ “zmrne'. 


CH,NH, CH.NHCH,CH,ỤCH, CH,CH,NHCH,CH, 
methyiamine mcthyipropyÌamine dđicthvÌqrmine 
lề, là, li 
CH,NCH, CH,NCH,CH,CH,CH, CH,CH,NCH,CH.CH, 
trrmethylamine butyldưnethylanune cthyÍm.ethyipropviamine 


18.2.2 Tên IUPAC 


Theo cách gọi tên FIUPAC, các amine không chứa thêm các nhóm 
chức khác trong phân tử như -COOH, —-CHO, —OH... sẽ được gọi tên 
dựa trên cách gọi tên của alkane tương ứng, sau đó đối tiếp vĩ ngữ -e 
trong alkane thành -z”+rne. Theo cách gọi tên như vậy, các amine sẽ 
có tên [UPAC là aibangœmine. Đánh số mạch carbon sao cho nguyên tử 
carbon liên kết với nguyên tử nitrogen có số thứ tự nhỏ nhất. Các 
nhóm alkyl còn lại liên kết trực tiếp với nitrogen được thêm tiếp đầu 
ngữ N- để không nhầm lẫn với các gốc alkyl liên kết với carbon. 


: 11 
GCH.CH.CILCH,NH. C ÙJÀ- th Gà H. CH,CH.NGCH..(¡¡:CH, 
NHCH,CH, 
DiG/10111116 X-{thyÈ-3-hexangamine N-cHùuyi -N»nethyl - Ï-DFOD@NG.N1G 


Các nhóm thế hydrocarbon hay các nhóm thế halogen sẽ được sắp 
xếp theo trật tự của bảng chữ cái, bất kế các nhóm thế này liên kết với 
nguyên tử nitrogen hay với mạch carbon. Tương tự như các hợp chất 
khác, đánh số thứ tự sao cho các nhóm thế có số thứ tự nhỏ nhất. 
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CH, 
| 
Xã 220000000, CH,CH,CHCH,CHCH, 
| | 
| NHCH,ỤCH, 
3đ-chioro-N-m.ethyi- 1-butandmine N-ethyi-B-methyil-3-hexanamine 
CH,—N —CH, CH,ỤCH, 
| 
Xi GÀ G03 0G, NHCH,CH,CH, 
Br 
4-bromo-N,N-dimethyÌ-2-pentandmine 2-ethyi-N-propyicyclohexangmine 


Nếu hợp chất amine có chứa nhiều nhóm amine, dùng tiếp vĩ 
ngữ diamine, (riưmine, tetradmine... sau tên alkane tương ứng. 
CH,CHCH,NH, H,NCH,(CH,),CH,NH, 
NH, 1,6-hexandtamine 


1,2-propandrqdmine 


Mức độ ưu tiên thứ tự các nhóm thế khác nhau trong hệ danh 
pháp IUPAC được sắp xếp theo trật tự: 


—COOH > -CHO > >C=O > —OH >—NH3:... 


Do đó, nếu trong phân tử amine có chứa các nhóm chức ưu tiên 
hơn thì nhóm —NH; chỉ được xem là một nhóm thế của các hợp chất 
tương ứng, gọi là nhóm —amino. 


COOH 
HOCH,CH,NH, CH,CCH,CH,NH, 
| 
O H,N 


3-aminoethanoi 4-amrno-2-butanone 4-dmuinobenzotc actd 


13.2.3 Tên của các amine vòng 


Các amine của hợp chất chứa vòng no được gọi tên dựa vào cách 
gọi tên của cycloalkane tương ứng, trong đó sử dụng tiếp đầu ngữ aza 
để chỉ sự có mặt của nitrogen trong vòng. Tuy nhiên, hầu hết các 
amine này đều có tên thông thường và tên thông thường được sử dụng 
phổ biến hơn. 
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CH. 
H 
N lệ 
¬ N 
H 
0zgcyciopropdne gzqcyciobutane 3-mecth,yiazacyclopentane 
0Zirtdtne œze‡idine 3-methyipyrroltdine 
H CH; 
CH,ỤCH, 
2-mecthyiazacyclohexane N-ethyiazacyciopentane 
2-methyipiperidine N-cthylipyrrolidine 


Các amine thơm thường được gọi tên như là dẫn xuất của amine 
thơm đơn giản nhất là aniline (CạẳH;NH;). Một số tên thông thường 
của amine thơm được IUPAC sử dụng làm tên chính thức. Riêng 
trường hợp dẫn xuất amino của toluene có tên gọi là toluidine. Tên của 
một số dẫn xuất của aniline được gọi như sau: 


CH, 
Ịị 
NH, N CH,CH, N(CH,), 
Br NO 


2,4,6-tribromogamiline N-ethyL-N-methyiumuhne  pnfroso-N,N-dinetylunlime 


MHCH,CH, NH, CH; 
k CHẠCH, 
⁄Z 
NO, Br 
C1 NH; 


4-chioro-N-ethyl-3-nitroaniline 5ð-bromo-2-ethyiantiine p-toÌutdrne 
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13.3 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 
18.3.1 Alkyl hóa NH; bằng dẫn xuất halogen 


Phản ứng giữa NHị và các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) RX 
có thể được sử dụng để tổng hợp các amine. Phản ứng xảy ra theo cơ 
chế thế ái nhân vào nguyên tử carbon no của dẫn xuất RX. Thực tế, 
phản ứng alkyl hóa NHạ rất khó dừng lại ở giai đoạn hình thành 
amine bậc một, do amine vừa mới hình thành lại có tính ái nhân cao 
hơn NHạ. Phản ứng thế tiếp tục xảy ra, đưa đến việc hình thành một 
hỗn hợp nhiều sản phẩm khác nhau: amine bậc một, amine bậc hai, 
amine bậc ba, và muối ammonium bậc bốn. Khi sử dụng một lượng dư 
NH:ạ trong phản ứng alkyl hóa, có thể hạn chế sự hình thành các sản 
phẩm amine bậc cao và làm tăng hiệu suất của amine bậc một. Trừ 
trường hợp của methylamine, các amine bậc một khác có thể được 
tách ra khỏi hỗn hợp các sản phẩm bằng phương pháp chưng cất. 


R R R 
NH, -Ê',Ô R—NH, -FÝ„ R—N-H - “+ R—N—R - => R—N'—RX 

-HX -HX Ì 

R 


Một số ví dụ tổng hợp amine theo phương pháp này: 


cH, _Ch ( eme tà gg, Ệ ỳ-nhụn 
t° -HỚ] 














benzyÌamine 
Br; NH; 
CH.CH,COOH ———- CH;CHCOOH : lội 300/26 

0 | ` T 

Br NH, 

gianine 

CI 
CH;=CH, ———~ CICH,CH,CI H,NCH,CH,NH, 


- 


ethylenedtiqmine 
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18.3.2 Alkyl hóa NH; bằng aleohol 


Phản ứng alkyl hóa NHạ bằng alcohol xảy ra với sự có mặt của 
xúc tác AlạO; ở nhiệt độ khoảng 400-450°C, hình thành các amine 
tương ứng. Cần lưu ý là phản ứng này cũng có khả năng hình thành 
nhiều sản phẩm amine có bậc khác nhau, tương tự như phản ứng alkyl 
hóa NHạ bằng các dẫn xuất alkyl halide (halogenua) nói trên. Trong 
công nghiệp, phương pháp này được sử dụng để điều chế methylamine, 
dimethylamine và trimethylamine từ CHẠOH và NH;. Các almine có 
trọng lượng phân tử cao hơn được điều chế từ dẫn xuất alkylhalide nói 
trên. 


L,O. 
0H ¿ lNH, có s.» RSÑH, é 1Õ 
400-450C 


18.3.3 Phương pháp Gabriel. 


Phương pháp tổng hợp Gabriel, hay còn gọi là phương pháp 
alky]l hóa gián tiếp, được sử dụng để điều chế các amine bậc một. Khác 
với phương pháp alkyl hóa NHạ bằng dẫn xuất alkyl halide hoặc bằng 
alcohol, phương pháp Gabriel chỉ cho sản phẩm duy nhất là amine bậc 
một mà không hình thành amine bậc hai hay bậc ba. Phương pháp 
này sử dụng muối kali của phthalimide, đóng vai trò là một tác nhân 
ái nhân trong phản ứng thế với dẫn xuất alkylhalide. Sản phẩm của 
phản ứng này không có khả năng phản ứng tiếp, mà dễ dàng bị thúy 
phân trong môi trường acid hoặc base để hình thành amine bậc một 
tương ứng. 


O O 
KOH 
NH ———ờ> Nh:' —- NR 
C,H,OH DMF 
O O O 
phihaùmide 


H,O, OH. _ 
COO-” 
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138.3.4 Phản ứng chuyển vị Hofmann 


Phản ứng chuyển vị Hofmann chuyển hóa amide bậc một thành 
amine bậc một tương ứng dưới tác dụng của Br; hay Cl; trong dung 
dịch kiểm, thường là NaOH. Sản phẩm amine hình thành sẽ ít hơn 
amide ban đầu một nguyên tử carbon. Phản ứng xảy ra với cả amide 
của hợp chất béo và amide của hợp chất thơm, hình thành amine béo 
và amine thơm tương ứng. 


R—-C—NH, —————> R—NH, + CO? 
Ar—C—NH, ————> Ar—NH, + CO? 


13.3.5 Khử hóa hợp chất nitro 


Các hợp chất nitro có thể bị khử thành các amine tương ứng với 
các tác nhân khử thích hợp. Đây là phương pháp quan trọng điều chế 
các amine thơm (aniline và dẫn xuất) từ các hợp chất nitro thơm 
tương ứng. Có thể sử dụng tác nhân khử là hydrogen với xúc tác là các 
kim loại chuyển tiếp như Ni, Pt, Pd. Cần lưu ý là nếu trong phân tử 
của hợp chất nitro ban đầu có các nhóm chức dễ bị hydro hóa như 
C=C hay C=O thì không sử dụng phương pháp này. Một tác nhân khử 
quan trọng khác là hỗn hợp của HCI với các kim loại như Fe hoặc Sn. 
Khi sử dụng Fe, lượng HCI thường dùng ít hơn lý thuyết do HCI sẽ 
được tái sinh trong quá trình khử. 


CH(CH,), CH(CH,), 


NO, NH, 
HỰN¡ 
CH,OH 


J-Á No _1FeHGCI G-Á ÈNH 
2.NaOH 
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- Phản ứng khử hợp chất nitro bằng kim loại trong acid có thể cho 
nhiều sản phẩm khác nhau, tùy thuộc vào điều kiện phản ứng. Trong 
môi trường acid, phản ứng khử nitrobenzene đi qua nhiều giai đoạn 
trung gian tạo thành các hợp chất nitrosobenzene, 
phenylhydroxylamine, trước khi chuyển hóa thành aniline. Tuy nhiên, 
trong môi trường acid, các sản phẩm trung gian có khả năng phản 
ứng rất cao nên thường không tách được chúng ra khỏi hỗn hợp phản 
ứng mà chỉ thu được sản phẩm aniline. 


NHOH 
niữobenzene nirosobenzene T NH‹ÊP SỬ lM qntne 


Khi thực hiện phản ứng khử trong môi trường trung tính, có thể 
tách được sản phẩm trung gian. Ví dụ khử nitrobenzene bằng tác 
nhân Zn/NH,Cl ở nhiệt độ khoảng 65°C có thể thu được 
phenylhydroxylamine với hiệu suất khoảng 62:68%. Hợp chất 
phenylhydroxylamine này có thể tham gia phần ứng oxy hóa trở lại 
thành nitrosobenzene, hoặc có thể tham gia phản ứng khử thành 
aniline trong môi trường acid hoặc bằng phương pháp hydro hóa xúc 
tác nói trên. 


Phản ứng khử nitrobenzene trong môi trường base rất phức tạp. 
Trong môi trường base, các hợp chất trung gian ngưng tụ với nhau để 
tạo thành các hợp chất chứa hai vòng thơm như azoxybenzene, 
azobenzene, hydrazobenzene. Thực nghiệm cho thấy rằng có thể tổng 
hợp được azoxybenzene bằng phản ứng ngưng tụ giữa 
phenylhydroxylamine và notrosobenzene trong môi trường base. 
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As,O, 


qzoxybenzene 


NO, 


qzobcnzene 


hydrazobenzene 





Các hợp chất nitro còn có thể bị khử thành các amine tương ứng 
dưới tác dụng của các tác nhân khử như Na;S, (NH¿);S, hoặc sử dụng 
hỗn hợp NHạ và H;S trong ethanol. Các tác nhân này có tính khử yếu 
hơn, nhưng có độ chọn lọc cao hơn. Khi trong phân tử có nhiều nhóm 
nitro, nếu sử dụng một lượng vừa đủ các tác nhân khử này thì chỉ có 
một nhóm nitro bị khử thành amine. 


NO, 
+ Na, + H,O ——> Ô\ + Na,SO, 
' NH, 


NO, 


NO, 


13.3.6 Khử hóa các hợp chất chứa nitrogen khác 


Từ các hợp chất nitrile có thể điều chế được các amine bậc 
một bằng cách thực hiện phản ứng khử bằng hydrogen với sự có 
mặt của các xúc tác kim loại chuyển tiếp như Ni, Pd, Pt, hoặc bằng 
tác nhân khử LiAIH¿. Do các hợp chất nitrile thường được điều chế 
bằng phản ứng thế ái nhân của các hợp chất alkyl halide 
(halogenua), có thể nói đây là phương pháp điều chế amine bậc một 
từ các dẫn xuất alkyÌ halide tương ứng, trong đó phân tử có thêm 
một nguyên tư carbon. 
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NaCN 
CH,(CH,),CH,Br — 2C Ï„ CcH/(CH),CHCN -E£2Ÿ%E GcH(CH),CH,NH, 
CH,CI CH,CN H,C—CH,NH, 
NaCN H,, Ni 
————> ——— 
140°C 


Từ các amide, có thể điều chế các amine tương ứng bằng phương 
pháp khử, ngoài phương pháp sử dụng phản ứng chuyển vị Hofmann 
đã nói ở trên. Tác nhân khử thường được sử dụng trong trường hợp 
này là LiAIH¿. Khác với phương pháp chuyển vị Hofmann, amine điều 
chế bằng phương pháp khử amide có số lượng nguyên tử carbon tương 
đương với amide ban đầu. Ngoài ra, phương pháp khử amide có thể 
dùng để điều chế các amine bậc một, bậc hai, và bậc ba tùy thuộc vào 
bậc của amide ban dầu. Lưu ý là phản ứng chuyển vị Hofmann chỉ có 
hiệu quả để điều chế các amine bậc một. 


1.LiAH, 


`" › 
NH, -7TO RCH,NH, 


C 1.LAH 
R “`NHCH, =x: RCH,NHCH, 


l 
C 1.LIAH, _ 
R “`N(CH,), “EHD 7 RCH,N(CH,), 


18.38.7 Amine hóa - khứ các hợp chất carbonyl 


Các amine bậc một có thể được điều chế bằng phản ứng giữa 
aldehyde hoặc ketone và một lượng dư NHạ, với sự có mặt của hydrogen 
và xúc tác Ni, Pt hoặc Pd. Phản ứng đi qua giai đoạn tạo sản phẩm 
trung gian imine không bên. Cần lưu ý là không thể tách sản phẩm 
trung gian imine ra khỏi hỗn hợp phản ứng mà hỗn hợp phản ứng chứa 
imine được khử trực tiếp thành amine tương ứng. Phản ứng này được 
gọi là phản ứng amine hóa - khử (reducHUDbe gqmindtion). 
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H H. 
| HỰN¡ 
R—C=O + NH;ạ ——> R—C=NH ———> R—CH,—NH, 


LỰNTIne 


Trong phản ứng amine hóa-khử này, nếu thay NHạ bằng các 
amine bậc một, bậc hai thì sẽ thu được các amine bậc hai, bậc ba 
tương ứng. Ngoài tác nhân khử là hydrogen với sự có mặt của các xúc 
tác kim loại chuyển tiếp, có thể sử dụng các tác nhân khử khác. Trong 
phòng thí nghiệm thường sử dụng các tác nhân khử như NaBHaạCN 
hay NaBH(OCOCH¿);. 


H 
Á co + CH.CH,ÀNH, =———> Á em =NCH,CH, 


O 


II 
NaBH(OCCH,, _ ( È co 
H „CH, 
O + CH,NHCH, =———> N 
`CH, 


O 


Ĩ CH, 
NaBH(OCCH,), Cờ ý 
—————>—m———=ke- 

`GH, 


13.4 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 








Cả amine bậc một, bậc hai, bậc ba đều có khả năng tạo liên kết 
hydrogen với nước. Do đó các amine có trọng lượng phân tử thấp (Ci- 
Cạ) đều tan được trong nước. Các amine có trọng lượng phân tử lớn 
hơn khó tan trong nước, tuy nhiên có khả năng tan được trong các 
dung môi ít phân cực hơn nước như ether, aleohol hay dung môi phân 
cực kém như benzene. Methylamine và ethylamine có mùi giống với 
NHạ, các amine khác thường có mùi tanh của cá. 
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Các amine thơm thường có độc tính cao, dễ bị hấp thụ qua da và 
có khả năng gây chết người. Phần lớn các amine thơm ở dạng tinh 
khiết thường không có màu. Tuy nhiên, chúng dễ bị oxy hóa bởi 
oxygen trong không khí. Kết quả là các sản phẩm amine thơm thường 
có màu do các sản phẩm oxy hóa gây ra. Các amine thơm rất ít tan 
trong nước. Amine thơm đơn giản nhất là aniline cũng chỉ có độ tan 
trong nước là 3ø/100m. 

Giữa các amine là đồng phân của nhau, amine bậc ba có nhiệt độ 
sôi thấp nhất do không có khả năng tạo liên kết hydrogen với nhau 
(Hên kết hydrogen liên phân tử). Amine bậc một luôn luôn có nhiệt độ 
sôi cao nhất, do có nhiều liên kết hydrogen hơn. Các amine có nhiệt 
độ sôi cao hơn các hợp chất không phân cực có cùng trọng lượng phân 
tử, và có nhiệt độ sôi thấp hơn các hợp chất alcohol tương ứng do khả 
năng tạo liên kết hydrogen liên phân tử của amine yếu hơn so với 
alcohol. Bảng 18.1 dưới đây giới thiệu một số thông số vật lý của các 
amine thường gặp. 


: Bảng 13.1 Thông số uật lý của các qmine thường gặp 


Nhiệt độ nóng chảy | Nhiệt độ sôi | Độ . vé 00 g 
_ 
2 
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—* 
~— 
-—-— 
G3 
— 
~ 
-Ầc> 
~— 


(2) 
Benzylamine 10 
= 
Ethylenediamine Ộ 8 
Tetramethylenediamine ..... 1...) 158 


Aniline 









Methylaniline 
Dimethylaniline 


Diphenylamine 
Triphenylamine 


1,4 
Không tan 


Không tan 









































Øo-Toluidine 1,7 
m-Toluidine l† tan 
p-Toluidine 0,7 
øØ-Anisidine CỐ 225 l† tan 
m-Anisidine 251 Ít tan 
p-Anisidine 244 | Rátittan 
o-Chloroaniline TT 209 - : Không tan 
| m-Chloroaniline -†Ô 236 | _—¬ 
D Ngúi Ccit07i:9 046i SE SE c6 sế — =”- =4... 
Da lẻ 7p 708] 23 " ~<- 
- O- Bromoanilline | 32 - 229 _- | Ít tan 
m-Bromoaniline 19 251 Rất ít tan 
| ' p-Bromoaniline — 68_ | | không tan 
— êNitoanilifE ¬ 2 _ 934 0,1 
_—mNtoeiie 1 114 307 
— øNItroaniline Mxw 148 332 
2,4- DinitroaniiE - 187 X“ Í† tan 
4.,6- 2,4,6-Trinitroaniline.. T 188 “ 01 
= 'Enapplgedfaim mm. | 104 52 - 3 
m-Phenylenediamine _ 63 287 | _ 25 = 
- p-Phenylenediamine 142 267 | sở, ö 
mị Benzidine 127 401 ~ — 0/08 | 
p-Aminobenzoic acid 187 -—- 0,3 
_ Sulfanilic a acid | 288 m=... ăn 
—§ Sulfanilamide | — 188 sa 0 - 
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13.5 TÍNH CHẤT HÓA HỌC 
13.5.1 "Tính base 


Tương tự như NHạ, các hợp chất amine có tính base do còn một 
cặp điện tử không liên kết trên nguyên tử nitrogen. Các amine có khả 
năng nhận proton H” từ các acid để hình thành các muối amoni tương 
ứng. Do nguyên tư nitrogen có độ âm điện nhỏ hơn so với oxygen, tính 
base của amine lớn hơn so với tính base của các aleohol tương ứng và 
các hợp chất ether hay H;O. 


R—NH, + HƠI ——> R—NH,CŒI 


NH, NH.CI: 


+ HƠI ——> ® 


Do tính base của amine lớn hơn của H;O, khi hòa tan vào H;ạO 
sẽ hình thành một cân bằng. HO đóng vai trò acid, sẽ chuyển một 
proton cho amine để hình thành muối ammonium tương ứng. Đặc 
trưng cho tính base của các amine là hằng số cân bằng Ky (hoặc chỉ số 
pKy). Giá trị của pKp càng nhỏ, nghĩa là hằng số cân bằng Ky càng 
lớn, tính base của amine càng mạnh, khả năng nhận proton của 
amine càng tăng. Ngược lại, pKy càng lớn, tính base của amine càng 
giảm. Cần lưu ý tính base của dung dịch amine trong nước là do chính 
amine gây ra, chứ không phải do anion OH” gây ra. 








R—NH, „+ HOH R—TNH, + OH 


[R—NH¿ ]IOH-Ï 
[IRE— NH¡] 


pEÉ,= -logK, 


K, = 
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Trong thực nghiệm, tính base của amine còn có thể được xác 
định thông qua hằng số cân bằng K, (hoặc chỉ số pR,) của œcid liên 
hợp uới qmine, tức là của muối ammonium tương ứng. Như vậy, amine 
có tính base càng mạnh thì K, càng nhỏ, hay pK; càng lớn. Ngược lại, 
nếu K; càng lớn, hay pKạ càng nhỏ thì tính base của amine càng yếu. 
Cần lưu ý đang xét là gió trị K, uà pK, của muối qmmonium liên hợp 
với amine, chứ không phải giá trị Kạ và pKạ của chính amine. Ví dụ 
(CH:CH;CH:;);NH có pK, = 40 (chỉ thể hiện khi tác dụng với các base 
rất mạnh như C„HạLi), trong khi đó muối ammonium liên hợp của nó 
(CHạCH;CH;);NH;¿#) có pR, = 10,9. 








R—NH, + HOH R—NH, + H,Ơ 


[R--NH,](H,O' ] 
[R— NHỷ/] 


pÉ, = -logE, 


E, = 


Đối với một cặp base (amine) và acid liên hợp với nó (muối 
ammonium liên hợp) thì mối liên hệ giữa chỉ số pKyp của amine và pK, 
của muối ammonium liên hợp với nó là: 


pEÉa + pKyp = 14 


Thực nghiệm cho thấy tính base của các amine phụ thuộc vào cấu 
tạo của phân tử, tức là phụ thuộc vào bản chất các nhóm thế liên kết 
với nguyên tử nitrogen. Thông thường, các nhóm thế đẩy điện tử sẽ làm 
tăng mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen, do đó làm tăng tính base. 
Ngược lại, các nhóm thế hút điện tử sẽ làm giảm tính base. Tuy nhiên, 
trong dung dịch nước, tính base của amine còn phụ thuộc vào tính ổn 
định của cation ammonium liên hợp với amine, chứ không chỉ đơn 
thuần phụ thuộc vào mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen. Bảng 13.2 
giới thiệu tính base của một số amine trong nước ở 25°C, thông qua giá 
trị pK, của ion ammonium liên hợp. 
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Bảng 13.2 Tính base của một số qmine trong nước (95°C) 


Methylamine CHạNH; 1068 — 
10,6 
10,7 


























Amine bậc hai _ 








Ù 


















Dimethylamine (CHa)¿NH 


L MMehvadim | cMAHeH | 48 —— 
[ Trehyanm | @MeMA | 7 1 
[ wwomehyamm | HN | 5tr — 









Thực nghiệm cho thấy các amine béo trong dung dịch nước đều 
có tính base mạnh hơn NHạ, trong đó amine bậc hai có tính base 
mạnh hơn so với amine bậc một và bậc ba. Điều này được giải thích 
dựa trên độ bền của cation ammonium liên hợp. Số lượng proton ở 
cation ammonium càng nhiều thì khả năng solvate hóa của cation đó 
càng lớn, tức là càng bền hơn. Do đó cation ammonium của amine bậc 
hai bền hơn cation ammonium của amine bậc ba. Sự kết hợp ảnh 
hưởng của độ bền cation ammonium với khả năng đẩy điện tử của các 
nhóm alkyl làm cho tính base của các amine béo được sắp xếp như 
sau: (CH:);NH > CH;NH; > (CH;)¿N > NHà. 


R 
H- ị /* | ` 
Ð- - i— N'— HE --Q Wă ⁄Ă dc 
: v4 ae | 
H tk „ 
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Cần lưu ý là trong pha khí, hoặc trong các dung môi không có 
khả năng solvat hóa thì tính base của các amine chỉ phụ thuộc vào 
mật độ điện tử trên nguyên tử nitrogen, tức là phụ thuộc vào bản chất 
của các gốc alky] của amine. Do đó trong các trường hợp này, tính 
base của các amine béo được sắp xếp như sau: 


(CH;)z¿N > (CH;:);¿NH > CH;NH; > NH:ạ 


Các amine thơm, ví dụ như aniline, có tính base yếu hơn NHạ và 
các amine béo bậc một khoảng 10 lần (6 đơn vị pK,). Nguyên nhân 
của điều này là do hiệu ứng liên hợp đã giải tỏa cặp điện tử tự do trên 
nguyên tử nitrogen vào vòng benzene, dẫn đến mật độ điện tử trên 
nguyên tử nitrogen giảm đi đáng kể. Chính vì vậy, cân bằng giữa 
cation anilinium (có pK, là 4,6) và cyclohexylamine (có pK; của acid 
liên hợp cyclohexylammonium là 10,6) sau đây sẽ dịch chuyển sang 
phải với hằng số cân bằng K = 10”. 


NH, NH; NH, _—NH; 
K=10 
+ —= + 


pR, = 4,6 pK, = 10,6 


Tromg dãy các amine thơm, bậc của amine càng cao thì tính base 
của amine càng giảm, do hiệu ứng liên hợp giải tóa cặp điện tử tự do 
trên nguyên tử nitrogen tăng lên. Diphenylamine, (CạH;);NH, có tính 
base yếu hơn aniline khoảng 6300. lần (pK, của acid liên hợp của 
diphenylamine khoảng 0,8). Triphenylamine hầu như không có tính 
base, không có khả năng tạo muối với ngay cả các acid mạnh. Các 
tính toán cho thấy tính base của amine thơm bậc ba này yếu hơn 
aniline khoảng 10)° lần, yếu hơn NHạ khoảng 10'Ý lân. 





Bản chất và vị trí của các nhóm thế khác nhau trong vòng 
benzene có ảnh hưởng nhiều đến mật độ điện tử trên nguyên tử 
nitrogen của amine thơm. Thông thường các nhóm thế hút điện tử 
làm giảm tính base, các nhóm thế đẩy điện tử làm tăng tính base. 
Bảng 13.3 dưới đây giới thiệu tính base của một số dẫn xuất thế của 
aniline (X-Ca¿H„—-NH;), thông qua giá trị pK; của on œmmonium liền 
hợp. Cần lưu ý rằng do ảnh hưởng của hiệu ứng or¿ho, các nhóm thế ở 
vị trí ortho của nhóm —NH; thường làm giảm tính base, bất kể bản 
chất của nhóm thế. _ 


¬— 
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Bảng 18.3 Tính base của một số qnine X-C¿H„-NH; 


pKa của ion ammonium 
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18.5.2 Phản ứng alkyl hóa 


Các amine bậc một có thể tham gia phản ứng thế ái nhân với 
các dẫn xuất alky] halide (halogenua), hình thành các dẫn xuất amine 
bậc hai tương ứng. Các amine bậc hai này có khả năng tham gia phản 
ứng tiếp tục, tạo thành các dẫn xuất amine bậc ba tương ứng. Tương 
phản ứng tạo thành các muối ammonium bậc bốn. Vì vậy khi dùng 
một lượng dư alkyÌ halide, phản ứng alkyÌ] hóa sẽ cho sản phẩm là 
muối ammonium bậc bốn. Trong một số trường hợp, aniline cũng có 
khả năng tham gia phản ứng này, tuy nhiên khả năng phản ứng kém 
hơn các amine béo. _ 


R R 


RE 
RX R_ „ . RX 
—NH —N— —N— —N'— 
R P Nghe hi ng nên cong enÔD dH 
_ R 


NaHCO 
CẠ¿H,NH, + C,H,CH,CI =.. CạH,NHCH,G,H, 


4 mol 1 mol 85% 
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Thông thường, CHạI được sử dụng làm tác nhân alkyl hóa để 
điều chế muối ammonium bậc bốn, do CHạI có khả năng phản ứng cao. 
Các muối ammonium bậc bốn có gốc hydrocarbon đủ lớn thường dược 
sử dụng làm xúc tác chuyển pha trong tổng hợp hữu cơ khi phản ứng 
được tiến hành trong một hỗn hợp hai pha không tan vào nhau. 


CH.OH + - 
Ệ chợ + 3CHjI =—.— ¿ > CH,N(CH,),I 


Dung dịch muối ammonium bậc bốn khi tác dụng với bạc oxide 
AgaO trong nước sẽ hình thành kết tủa bạc halogenua AgX và dung 
dịch hydroxide của ammonium bậc bốn tương ứng R„N*OH.. Dung dịch 
này có tính base mạnh, khi đun nóng ở nhiệt độ khoảng 125“C hoặc 
cao hơn sẽ tham gia phản ứng tách loại tạo alkene đầu mạch và 
amine bậc ba tương ứng. Đó là phản ứng tách loại Hofmann, thường 
xảy ra theo cơ chế tách loại lưỡng phân tử (E2) hình thành alkene 
chứa ít nhóm thế ở liên kết đôi. 


R R 
| 
R—N-—RX  -_ÊZ2> R—N—ROH + AgX Ì 
| | | 
R _ R 
CH, CH; 


ị | 
CH,—N'— CH,CH,CH,OHˆ -+ CH,—N—CH, + CH,=CHCH, + H,O 

| 

CH, 


5 


+N(CH,), 96% 4% 
0H 


C.H,ON 
CH,CH,CH,CHCN, an” CH,CH,CH,CH =CH, + CH,CH,CH—CHCH, 
| 2 


18.5.3 Phản ứng acyÌ hóa 


Các amine bậc một và amine bậc hai có khả năng tham gia phản 
ứng với các dẫn xuất acid chloride (clorua) hoặc anhydride hình thành 
các amide tương ứng. Trong khi đó các amine bậc ba không tham gia 
phản ứng này, do không còn proton trên nguyên tử nitrogen. Đây là 


CÁC HỢP CHẤT AMINE - DIAZONIUM 549 


phản ứng trong đó không những cần amine có tính base đủ mạnh mà 
còn đòi hỏi phải có proton trên nguyên tử nitrogen. Đây là một trong 
những phản ứng đặc trưng của amine thơm, ví dụ điều chế acetanilide 
từ aniline. Trong trường hợp này, có thể sử dụng tác nhân acy] hóa là 
acetic acid, tuy nhiên phản ứng sẽ là thuận nghịch và tốc độ phản ứng 
chậm hơn nhiều so với trường hợp acetyl chloride hoặc acetic 
anhydride.. 


H 
" 
NH, + CH,—COOH ——> Á ÈN-e-em + H,O 
O 
H 
⁄° | 
NH + HC—-C ——> N—C—CH, + HCI 
Nơi T 


O 


HC — 
NH; + .Ỷ... N— IỀ CH; +CH,—-COOH - 


H,C — c 


Đ Ø © 


Cơ chế của phản ứng acyl hóa amine xảy ra như sau, trong đó 
đòi hỏi phải có proton trên nguyên tử nitrogen của amine. Khác với 
phản ứng alkyl hóa, các amide sinh ra không có khả năng tiếp tục 
tham gia phản ứng acyl hóa, do đôi điện tử không liên kết trên 
nguyên tử nitrogen đã tham gia liên hợp với nhóm C=O. 














Coöẽ H O 
⁄ |] 
NH, + nh —=——— N—C—OH: 
'TRRIESEEE-LIEDE hi. ni |] 
0—H H CH, 
OH H 
| ị 
H CH, O 


Các hợp chất amide dễ dàng bị thủy phân khi có mặt xúc tác 
acid hoặc kiểm để tái tạo amine. Vì vậy, phản ứng acyÌl hóa amine 
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thơm thường được sử dụng để bảo vệ nhóm —NH; trong các quá trình 
tổng hợp hữu cơ. Ví dụ muốn điều chế p-nitroaniline từ aniline, cần 
phải bảo vệ nhóm —NH; trước khi thực hiện phản ứng nitro hóa để 
tránh phản ứng oxy hóa. Ngoài ra, phản ứng acyl hóa còn được sử 
dụng để giảm hoạt nhóm —NH; và tăng tỷ lệ sản phẩm thế para- 
trong các phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm, ví dụ phản ứng điều 
chế p-bromoaniline. Phản ứng brom hóa trực tiếp aniline sẽ cho sản 
phẩm 2,4,6-tribromoaniline. Tuy nhiên sau khi giảm hoạt nhóm 
-NH; bằng phản ứng acyl hóa, sẽ thu được sản phẩm chính là p- 
bromoanlline. 


Á Am + CÔH;— smS— CC bTÊng C—CH; + H,O 


| HNO/H,SO, 


H 

H,O/H' | 

=Ếm -ẾPE mỆ} 
e 


p-ntftroantine 


H 
| 
Á MH + CH,_— COOH ———> Á N-gTem + H,O 
_ O 


h 


—CH, 


| 
O 


AIOI,|Br 
ïh 
H.O/H' 
BrTỆ  ÈNH co , ĐrTẬ )TN=(-CH 
t 


pDp-bromoaniiine 


18.5.4 Phản ứng sulfonyl hóa 


Các amine bậc một và amine bậc hai có khả năng tham gia phản 
ứng với các dẫn xuất sulfonyl chloride (clorua) như CaH;SO;C]l, hình 
thành các hợp chất sulfonamide. Các amine bậc ba không tham gia 
phản ứng này. Sản phẩm của phản ứng sulfonyl hóa amine bậc một, 
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RNH-SO;O¿H;, có khả năng tan trong dung dịch kiểm như NaOH hay 
KOH. Nguyên nhân của điều này là do proton ở nhóm -NH-§O;-C¿H, 
rất linh động dưới ảnh hưởng của các hiệu ứng hút điện tử của nhóm -— 
SĐO;z-. Sản phẩm của phản ứng sulfonyl hóa amine bậc hai, R;ạN- 
SO;C¿H;, không có khả năng tan trong dung dịch kiểm. 


RNH + C,H,SO,CI R.N —SO,C,H, 





Không tan trong biêm 


RNH, + O/H,§O/Ơ1 ——= RNH—§0,G/H, 


Tan trong biềm 


Phản ứng sulfonyl hóa các amine được sử dụng để phân biệt 
amine bậc một, amine bậc hai và amine bậc ba (phản ứng Hinsberg). 
Khi thực hiện phản ứng với CạH;SO;Cl trong dung dịch kiểm, các 
amine bậc một tham gia phản ứng tạo sản phẩm tan trong kiểm ở 
dạng CạH;SO;N RNa'. Do đó sẽ thu được một dung dịch trong. Acid 
hóa dung dịch này sẽ thu được sản phẩm không tan trong acid là 
Cạ¿H;SO;NHR. Trong khi đó, sản phẩm của amine bậc hai 
CạH;SO;NR; không tan trong kiểm, và cũng không tham gia phản ứng 
với acid. Phản ứng sulfony] hóa amine bậc ba không xảy ra, tức là vẫn 
thu được chất không tan trong kiểm. Tuy nhiên khác với sản phẩm 
của các amine bậc hai, chất này có khả năng tan trong acid. Từ đó, có 
thể phân biệt được bậc của các amine. 


13.5.5 Phản ứng oxy hóa 


Phản ứng oxy hóa amine diễn ra theo nhiều giai đoạn khác 
nhau, tùy thuộc vào bản chất của amine, tác nhân oxy hóa cũng như 
điều kiện phản ứng mà thu được các sản phẩm khác nhau. Các amine 
béo bậc một và bậc hai dã dàng bị oxy hóa cho các sản phẩm khác 
nhau thông qua giai đoạn hình thành hợp chất oxide của amine. Các 
hợp chất trung gian này dễ dàng chuyển hóa thành các hợp chất N- 
alkylhydroxylamine (đối với trường hợp amine bậc một) và 
dialkylhydroxylamine (đối với trường hợp amine bậc hai). Trong nhiều 
trường hợp, sản phẩm XN-alkylhydroxylamine dễ bị oxy hóa tiếp tục 
thành các hợp chất nitro tương ứng. 
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O + 
KoÌNHh se R—ÑH —* R—NH—OH 
le N-alhyihydroxyiamine 
[O] + 
RNH — => [R—ÑH] —> RW—OH 
| § 


Các amine bậc ba khi bị oxy hóa cho sản phẩm amine oxide. Tác 
nhân oxy hóa có thể dùng là H;O; hay RCOOOH. Khi được đun nóng ở 
nhiệt độ 150+200°C, các amine oxide tham gia phản ứng tách loại, 
hình thành sản phẩm alkene và dẫn xuất tương ứng của 
hydroxylamine. 


LOI + 


Ỗ 
H,O, : 
CH,N( CH.), =—=—=.=- Na ( CH,), 
l 
_ŠÖ160U ¿ > CH, + (CH,,N—OH 


Phản ứng oxy hóa các amine thơm sẽ hình thành các chất có 
màu có cấu trúc phức tạp. Ví dụ phản ứng oxy hóa aniline bằng KClO, 
hoặc K;aCrzO; trong môi trường acid hình thành sản phẩm màu đen có 
cấu trúc phức tạp ở dạng polymer, gọi là “đen aniline” (anzline bïach). 
Đây là một loại phẩm nhuộm màu đen không tan, khi nhuộm cần thực 
hiện giai đoạn oxy hóa này ngay trên vải. Cấu trúc của hợp chất “đen 
aniline'ˆ được đề nghị như sau: 


han. 
Co+ccocoo" 


NH, 
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18.5.6 Phản ứng với HNO; 
1- Phỏủn ứng của qmine bộc một 


Các hợp chất amine có khả năng tham gia phản ứng với HNO;, 
tùy vào cấu tạo của amine mà sẽ cho các sản phẩm khác nhau. Do 
HNO; không bền, trong thực tế thường sử dụng hỗn hợp natri nitrite 
NaNO; và acid HCI hay H;SO¿ làm tác nhân phản ứng. Tác nhân thực 
sự tham gia phản ứng với các amine trong môi trường acid là n¡itrosyl 
cation (hoặc có tên gọi khác là nitrosontum ion) NÓ”, hình thành do 
phản ứng tách nước từ HNO; dưới tác dụng của acid. 


ị nitrosy/ cafion 


Các amine thơm bậc một như aniline hay các dẫn xuất aniline có 
mang nhóm thế trên vòng benzene khi phản ứng với HNO; sẽ hình 
thành hợp chất diazonium, gọi là phản ứng diazo hóa. Phản ứng thường 
được tiến hành với hỗn hợp NaNO; và HCI ở nhiệt độ thấp 0:5°C để 
tránh phân hủy muối diazonium. Các muối diazonium của hợp chất thơm 
thường ổn định ở nhiệt độ thấp. 


NH, N=NẶNC1I 


0-5ˆC 
+ NaNO, + HƠI ————> ® + NaCl + 2H;O 


Cơ chế phản ứng được tóm tắt như dưới đây, trong đó giai đoạn 
chậm quyết định tốc độ phản ứng là giai đoạn tấn công của nitrosylÌ 
cation NO” vào đôi điện tứ tự do trên nguyên tử nitrogen, hình thành 
hợp chất nitrosoaniline C¿H;NHNO. Do còn một proton trên nguyên 
tử nitrogen, hợp chất nitrosoaniline này có khả năng chuyển vị, sau 
đó tách nước trong môi trường acid để hình thành hợp chất 
diazonium. Cấu trúc cũng như các tính chất của các hợp chất 
diazonium này sẽ được trình bày chi tiết ở các phần tiếp theo. 
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HN —N=O 
Chậm Chuyển vị 
—— 
-H 8. 43.....- 
NE=N—OH NEN-Ô-H 
H H 
 —— -H,O 

|———— 

NEN NEGNC1I 

C1 
-———N- 


Cần lưu ý là trong môi trường acid, aniline ở trạng thái cân 
bằng với acid liên hợp của nó CạẴH;NH;'. Tuy nhiên, theo cơ chế phản 
ứng đã trình bày ở trên, nitrosyl cation chỉ có khả năng tấn công vào 
nguyên tử nitrogen của aniline tự do. Do đó cần sử dụng lượng acid 
thích hợp để lượng aniline ở dạng tự do là lớn nhất. 


NH, NH, 


È HỆ -&œcccc.. 


Các amine béo bậc một cũng tham gia phản ứng với HNO; hình 
thành các hợp chất diazonium tương ứng. Cơ chế phản ứng diazo hóa 
cũng xảy ra tương tự như đã trình bày. Tuy nhiên, các muối diazonium 
của các amine béo không bền, phân hủy ngay ở nhiệt độ thấp, hình 
thành carbocation và giải phóng nitrogen. Từ đó, hình thành các sản 
phẩm như alkene và alcohol. Ví dụ phản ứng diazo hóa 1,1- 
dimethylpropylamine sẽ cho hỗn hợp sản phẩm là 2-methyl-butene 
(2%), 2-methyl-1-butene (3%) và 2-methyl-2-butanol (80%). Phản ứng 
diazo hóa các amine béo bậc một do đó ít có giá trị về mặt tổng hợp 
hữu cơ, chỉ được dùng để phân tích các nhóm —NH; trong amino acid 
hoặc protein. 
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CH, CH, CH, 
| HNO | | 
CH,CH,CCH, ——»  CH,CH,CCH, _———— „ CH,CH,CCH, + N; 
⁄ | ù 
NH, N 
lÌ 
1,1-dimethyipropyiamine N 
mm 
———CH,CH,CCH, + Ni Ưn2: =CH, +  CH,CH=C(CH,), 
| 
OH CH; 


2-methyi-2-butanol (90%) 9-methyl-1-butene (3%) — 2-methyl-2-butene (2%) 


3- Phỏủn ứng của qmine bậc hưi 


Các hợp chất amine thơm bậc hai và amine béo bậc hai có khả 
năng tham gia phản ứng với HNO; để hình thành các hợp chất 
nitrosoamine. Giai đoạn đầu của phản ứng xảy ra tương tự như đối với 
các amine bậc một: tác nhân phản ứng nitrosyl cation NO" tấn công 
vào đôi điện tử tự do trên nguyên tử nitrogen của các amine, hình 
thành hợp chất nitrosoamine. Tuy nhiên, do không còn proton trên 
nguyên tử nitrogen nên không có sự hình thành hợp chất diazonium 
như đối với trường hợp amine bậc một. Ví dụ phản ứng giữa N- 
methylaniine và HNO; sẽ cho sản phẩm chính là N-nitroso-N- 
methylaniline, phản ứng giữa dimethylamine và HNO; sẽ cho sản 
phẩm chính là N-nitrosodimethylamine. 


mm 
NHCH, | N—N=O 
0-BˆC : 
+ NaNO, + HƠI  ———z + NaCl + H,O 
N-nrttroso-N-methyiantiine 
CH; | CH. 


| , 
CHẶ_TNH + NaNO, + HƠI “2£ cHR—N—N=O + NaCl + H,O 


N-nitrosodymethylamine 
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Các nghiên cứu gần đây cho thấy nitrosoamine là các tác nhân 
gây ra bệnh ung thư. Nhiều loại thực phẩm hoặc dược phẩm hiện đang 
được sử dụng thường chứa các nhóm amine bậc hai. Trong khi đó các 
muối NO;” hoặc NO;' lại được dùng để làm chất bảo quản một số loại 
thực phẩm. Trong cơ thể người, dưới tác dụng của enzyme, các muối 
NO;- có thể được khử thành muối NO;_, sau đó hình thành HNO; do 
acid có trong nước bọt hay trong dịch vị. Phản ứng giữa HNO¿ và các 
amine bậc hai có mặt trong cơ thể người sẽ hình thành các hợp chất 
nitrosoamine. Một số hợp chất nitrosoamine có khả năng gây bệnh 
ung thư thường gặp là N-nitrosodimethylamine (có từ quá trình chế 
biến da động vật), N-nitrosopyrrolidine (có trong thịt hun khói có tẩm 
NOz), N-nitrosonornicotine (có trong khói thuốc lá). 


HC z3 
N—N ( ) 
N 


%O 





N-nữrosodrmethyiamine N-nitrosopyrrobdine MN}-nttrosonornicotine 


3- Phủn ứng của œrnine bậc ba 


Các amine béo bậc ba không tham gia phản ứng với HNO; vì 
không còn proton trên nguyên tử nitrogen để bền hóa sản phẩm hình 
thành. Các amine thơm bậc ba có khả năng tham gia phản ứng với 
HNO;, tuy nhiên tác nhân NO"' cũng không thể tấn công vào nguyên 
tử nitrogen do không còn proton để bền hóa sản phẩm tạo thành. 
Trong trường hợp này, amine thơm tham gia phản ứng thế ái điện tử 
vào nhân thơm, với tác nhân ái điện tử là NO". Sản phẩm chủ yếu là 
đồng phân para do ảnh hưởng của hiệu ứng không gian. Cần lưu ý 
nitrosyl cation NO" là tác nhân ái điện tử yếu, so với các tác nhân ái 
điện tử trong các phản ứng nitro hóa, sulío hóa, alky]l hóa, acyl hóa... 
vào nhân thơm, do đó phản ứng nitroso hóa nhân thơm chỉ xảy ra 
đáng kể khi trong nhân thơm chứa các nhóm tăng hoạt như 
dialkylamino —NR; hoặc -hydroxy] —OH. 
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N(CH,), N(CH,), 


0-BˆC 
+ NaNO, + HƠI ————> ° + NaCl + H,O 
| _ N=O 
p-nttroso-N,N-dtimethyianiiine 
O=N—N(CH,), 


' 18.5.7 Một số phản ứng khác 


Các hợp chất amine bậc một và bậc hai có khả năng tham gia 
phản ứng với các hợp chất carbonyl, đã được trình bày chỉ tiết ở 
chương 11. Ngoài ra, các amine bậc một và bậc hai dễ tham gia phản 
ứng cộng hợp ái nhân với các hợp chất isocyanate và isothiocyanate, 
hình thành các sản phẩm là dẫn xuất của urea và thiourea. Ví dụ 
phản ứng giữa aniline và phenyÌl isocyanate hoặc phenyl 
isothiocyanate lần lượt cho các sản phẩm NW,N'-diphenylurea và N),N- 
diphenylthiourea. 


Bàn Dài Si, H; 
-Ô — Ở 
phenyÌ isocyandfe N,MN-diphenyÌurea 
b2) LÀN DÀC Jêo, sHz 
.Ô — Ở 
phenyl tsothiocyandte .. Ww,NM-diphenylthiouregd 


Riêng các hợp chất amine bậc một còn có khả năng tham gia , 
phản ứng với CHCI; trong alcohol, với sự có mặt của base như NaOH, 
hình thành sản phẩm isonitrile có mùi đặc trưng. Phản ứng này được 
sử dụng để nhận biết amine bậc một. 
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NH 


Z 
I 
O 


C,H,OH 
————__kƑừ kừ...ừ.—— 
t 


+ CHƠI, + NaOH 


13.6 MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA AMINE 


Các hợp chất amine là những hợp chất trung gian quan trọng 
cho các ngành công nghiệp sản xuất phẩm nhuộm, các chất lưu hóa 
cao su, đặc biệt là ngành sản xuất được phẩm... Việc sử dụng amine 
làm hợp chất trung gian để điều chế các loại phẩm nhuộm sẽ được giới 
thiệu ở phần “Các hợp chất điazonium' (13.7). Phần này giới thiệu một 
số hợp chất amine quan trọng trong ngành sản xuất dược phẩm. Rất 
nhiều loại dược phẩm là dẫn xuất của các amine có tác dụng nâng cao 
chất lượng cuộc sống, tuy nhiên có những amine là chất gây nghiện. 
Một số amine có hoạt tính sinh học quan trọng có cấu trúc như được 
trình bày dưới đây. 

HO CH, 


HO y „» 
HO 


R=CH: : ađrenalin (epinephrine) 





RE=H : noradrendÌin (norepinephrine) qnphetamine (benzedrine) 
CH,CH,NH, 
HO Ằ%x. COOH 
' | 
⁄⁄ 
N 
Serofonrn H nicofine nicotrnic acid 
CH,OH | CH.O 
HO CH,OH 
| _ CH,O CH,CH,NH, 
Z2 
HạC 
ì è CH,O 


Dyrtdoxtne (0amine B„) | mescdiine 
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¬ _ 
OH 
ĐT „ | ." 
| j Œ€l 
sa 
NZ CHạZ ^N`NH, _ 





qUIinnec  ~ thiamine chỉortde (pitgmn-ine B,) 
C] 
NHCH, 
Ộ > 
=N” 
: s. 
CHCH,CH,N(CH,), O 
NÑ 
ZZ 
chỉorophenirdmine chiorodiazepoxide (Hbồrtwm) 
COOCH,CH, NHCH, CHỤCI C.H, COOCH,CH, 
CH, CH. 
Ì 
NH; CH, 
nODOCdrn demerol 


Amphetamine là chất kích thích hệ thần kinh trung ương, làm 
tăng huyết áp và mạch, thường được sử dụng để chống mệt mỏi, giảm 
suy nhược cơ thể và trị bệnh động kinh. Tuy nhiên amphetamine bị 
xếp vào loại các chất gây nghiện. Một số amine là các vitamine, ví dụ 
pyrdoxne (vitamine Bạ), thiamine chỉloride (vitamine Bị). 
Chloropheniramine là một thành phần của thuốc trị cảm cúm. 
Chlorodiazepoxide (ibrium) là một trong những chất có tác dụng an 
thần. Một số amine được sử dụng làm thuốc giảm đau và thuốc gây tê. 
Ví dụ novocain và các hợp chất tương tự là thuốc gây tê tại chỗ, 
demerol là thuốc giám đau mạnh nhưng có độ độc khá cao. 
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Từ aniline có thể điều chế được các loại thuốc sulfa, là những 
thuốc kháng khuẩn tốt, được tìm ra vào nửa đầu của thế kỷ 20. Trước 
khi tìm ra các loại thuốc sulfa, hầu như chưa có các loại thuốc kháng 
khuẩn khác. Kể từ khi các loại thuốc sulfa được đưa vào sử dụng tại 
Hoa Kỳ, hằng năm số lượng người tử vong vì bệnh viêm phổi giảm 
khoảng 25000 người. Ngày nay, các loại thuốc sulfa không còn được sử 
dụng nhiều như trước nữa, vì đã có nhiều loại thuốc kháng sinh tốt 
hơn và ít độc hại hơn; ngoài ra nhiều loại vi khuẩn đã trở nên kháng 
thuốc đối với các loại thuốc sulfa này. 


NH, NH, | NH, 
N= N= 
SO,NH SO SO,NH ~Á ộ 
2 .NH À / 2 Nư ở 
sulfantiamide sulfapyridine sulƒadiazine 
O O 
| lÏ lÌ 
NH, NH, NHCCH,CH,COH 


N N 
SO,NH sí ` SO,NHCCH, SO,NH -Á Ì 
S h S 


sulfuathiazole sulƒacetamide succrnoyÌsulfathiazole 


13.7 CÁC HỤP CHẤT DIAZ0NIUM 
13.7.1 Điều chế muối diazonium 


Các muối diazonium của amine béo (dgikanediazoniưm) không 
bền nên ít có giá trị sử dụng trong tổng hợp hữu cơ. Ngược lại, các 
muối diazonium của amine thơm (œrenediazoniưm) bền ở nhiệt độ 
thấp, là hợp chất trung gian quan trọng cho nhiều phản ứng tổng hợp 
hữu cơ. Vì vậy, ở đây chỉ tập trung giới thiệu các muối điazonium của 
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amine thơm. Muối diazonium được điều chế từ các amine thơm bậc 
một bằng phản ứng với HNO; (trong thực tế sử dụng hỗn hợp NaNO; 
và một acid như HCI) ở nhiệt độ 0:5“C. Một số trường hợp, phải sử 
dụng H;ạSO¿ hay HBEF¿ thay cho HCI khi anion CT' trong hỗn hợp phản 
ứng có khả năng hình thành các sản phẩm phụ. 


NH, NENCT 


+ NaNO, + HCI _ 5C ® + NaCl +  2H;O 


Trong môi trường acid, muối điazonium của amine thơm có cấu 
trúc ion Ar—N'zN (hay Ar—N:”), gọi là arenediazonium 1on. Trong 
môi trường trung tính và môi trường base, arenediazonium ion tồn 
tại ở trạng thái cân bằng với arenediazohydroxide Ar-N=N-OH (có 
tên gọi khác là aryldiazenol) và arenediazotate Ion Ar-N=N-ƠO. Ở 
pH=7, ion Ar—-Nˆz=N chiếm ưu thế; ở pH = 11,9 lượng ion Ar-N'zN và 
lon Ar-N=N-O gần như bằng nhau. Khi điều chế muối diazonium, 
thường sử dụng một lượng dư acid để giữ môi trường acid cho hỗn hợp 
phản ứng, ngăn chặn các phản ứng phụ. Ngoài ra, do HNO; có thể 
mất dưới dạng NO hoặc NO; trong quá trình phản ứng, cần kiểm tra 
sự có mặt của HNO; bằng KĨ và hồ tinh bột (HNO; oxy hóa I thành 
l; tự do, phản ứng với tỉnh bột cho màu xanh rất đặc trưng). Ngoài ra, 
phản ứng diazo hóa là phản ứng tỏa nhiệt mạnh, cần phải khống chế 
nhiệt độ hỗn hợp phản ứng trong khoảng 0:5°C để tránh sự phân huỷ 
của muối diazonium. | 


Ar—NE=N + 2H,O <———*> A:r_-NEN_—-OH + H,O 


qrenediazohydroxtde 


Ar—NEN-OH + H,O =———> A:-NEN_-O + H,O 


grenediazotd£e ton 


138.7.2 Phản ứng thế nhóm diazonium (giải phóng N;) 
1- Phủửn ứng thủy phôn 

Muối diazonium của amine thơm bị thủy phân hình thành 
phenol kèm theo sự giải phóng N; tự do. Phản ứng xảy ra chậm ở 
nhiệt độ thấp và tốc độ phản ứng tăng nhanh khi đun nóng. Đây là 
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một trong những phương pháp điều chế phenol trong phòng thí 
nghiệm rất hữu hiệu. Phương pháp tiến hành thí nghiệm đơn giản, 
chỉ cần đun nhẹ dung dịch muối diazonium với sự có mặt của acid, 
phenol sẽ được hình thành trực tiếp. 


NE=NCI OH 
+ HO . + N, + HƠI 
: 40-50°C F 


Phản ứng xảy ra theo cơ chế thế ái nhân đơn phân tử, trong đó 
giai đoạn chậm là sự hình thành phenyl cation CạH;” kèm theo sự giải 
phóng N;. Mặc dù phenyl cation không bền nhưng N; tách ra rất bền, 
sự hình thành N; thúc đẩy phản ứng xảy ra nhanh. Phenyl cation rất 
hoạt động, phản ứng nhanh với HạO hình thành phenol. Phenol hình 
thành có khả năng tham gia phản ứng ghép đôi với muối diazonium 
chưa bị thủy phân (phản ứng ghép đôi được trình bày ở phần sau). 
Dung dịch càng acid thì phản ứng ghép đôi càng khó xảy ra. Vì vậy 
khi điều chế phenol theo phương pháp này, dung dịch diazonium sẽ 
được thêm chậm vào một lượng lớn H;SO¿ loãng và sôi. 

Do phenyl cation CạH;” có khả năng tham gia phản ứng với Ion 
Cl hình thành CaH;-CIl, trong giai đoạn điều chế muối diazonium, cần 
phải sử dụng H;SO¿ thay cho HƠI. Anion HSO, sinh ra từ H;ạSO¿ có 
tính ái nhân yếu hơn H;O nên không cạnh tranh được với phản ứng 
thủy phân. 


NH; N, HSO, 
NaNO/H,SO, Zị "... SO, *eœ 
H,O 
NO, 0-B5ˆC NO; Xe xẻ 
74-79% 
NH, N, HSO, 


NaNO/H,§O, _ HO, - 
———— 
H,O 
Si 0-61 _ Br „ vo 


78% 
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3- Phản ứng haÌogert hóa 


Phản ứng giữa muối diazonium và KT được xem là phương pháp 
chuẩn để điều chế CạH;l và dẫn xuất từ benzene cũng như từ các hợp 
chất hydrocarbon thơm khác. Do anion I có tính ái nhân mạnh hơn 
ion Cl"”, vẫn có thể dùng HCI trong phản ứng diazo hóa và sau đó 
dùng KI trong phản ứng điều chế CạH;[. Thông thường dung dịch KI 
được cho vào dung dịch muối diazonium, sau đó hỗn hợp được đưa về 
nhiệt độ phòng hoặc gia nhiệt thêm để tăng tốc độ phản ứng.. 


NH, N;CL | 
Br Br Br 
NaNO/HCI KI 
ỷ———_ ——— 
H,O 
0-5°O 83% 
NH, N; HSO, | 
NaNO//H,SO, K 
——————>~- — 
H,O 
-E'OQ .ˆ 81% 
NO, Mi NO, NO, `” 


Trong trường hợp điều chế các hợp chất chloroarene hoặc 
chlorobenzene, không thể sử dụng KCI hay KBr mà phải sử dụng muối 
CuCl hoặc CuBr. Phản ứng này được gọi là phản ứng Sandmeyer. 
Phản ứng Sandmayer được cho là xảy ra theo cơ chế gốc tự do, đi qua 
giai đoạn hình thành gốc tự do CạH;°` dưới tác dụng của Cu (). Thông - 
thường, acid HX dùng trong giai đoạn diazo hóa amine và muối CuX 
có cùng gốc halogen, để hạn chế việc hình thành các sản phẩm phụ 
tương ứng. 


NH, NCT C1 


CH. CH;. CH; 
NaNO/HCI CuCl : 
—————=-> ——————> 
H,O 15-60°C 
_0-B°QC 


14-79% 
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NH, N¿ HSO, ƠI 
GÌ NaNO/H,BO,_ lôi CuCl 
————> 
NH, _CH,COOH ˆ ,COOH N;HSO, 40-100° ƠI 
A0C 70% 
NH, N;Br Br 
NaNO/HBr CuBr 
———m—m"——- 
C1 H,O Cl — 100C ^GœI 
0-10°C _ 70% 


Mặc dù có thể thực hiện phản ứng halogen hóa nhân thơm (thế 
ái điện tử vào nhân thơm) để điều chế các hợp chất chloroarene hoặc 
bromoarene, trong nhiều trường hợp cần phải sử dụng phương pháp đi 
từ muối diazonium để điều chế các dẫn xuất này. Phản ứng halogen 
hóa trực tiếp một số hydrocarbon thơm thường hình thành hỗn hợp 
hai đồng phần or/ho- và parg-, có nhiệt độ sôi rất gần nhau, gây khó 
khăn cho giai đoạn tinh chế sản phẩm. Trong khi đó, hai đồng phân 
ortho- và para- của phản ứng nitro hóa (nguyên liệu ban đầu để điều 
chế các amine, sau đó là các muối diazonium tương ứng) có nhiệt độ 
sôi khác nhau nhiều hơn, dễ tỉnh chế hơn. Ngoài ra, một số trường 
hợp khi không thể thực hiện phản ứng halogen hóa trực tiếp, phản 
ứng Sandmeyer là một lựa chọn thích hợp. Ví dụ khi cần điều chế 
m-bromochlorobenzene, phản ứng brom hóa chlorobenzene chỉ hình 
thành hỗn hợp o-brumochlorobenzene và p-bromochlorobenzene. 


Phản ứng điều chế dẫn xuất fluoroarene không thể thực hiện 
theo phương pháp fluor hóa trực tiếp vào nhân thơm. Do đó sử dụng 
phản ứng thế nhóm diazonium là phương pháp thích hợp nhất. Thông 
thường fluoroboric acid HBE¿ được cho vào dung dịch muối diazonium, 
hình thành kết tủa muối diazonium fñluoroborate ArN;'BE¿. Đây là. 
một muối bền, có thể cô lập bằng cách lọc, rửa, sấy khô. Khi đun 
nóng, muối diazonium fñuoroborate sẽ phân hủy thành fluoroarene. 
Phản ứng có tên gọi là Schiemann. Tương tự, có thể điểu chế dẫn xuất 
fluoroarene thông qua muối diazonium hexafluorophosphate ArN;'PEs. 
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Ar—NENBF¿ — —> Ar—F + N, + BEF, 
NH, 


—EH NT svk 
cH⁄ 2 9. HBF, 


69% 
NH, N; BF¿/ F 
1. NaNO/HCI 
H;O t 
—————— ——- 
(CH,GH, 2. HBEF, CCH,CH, Tàn Su 
O O 
68% 


j- Phủn ứng nitrtie hóa 

Đây cũng là một trường hợp của phản ứng Sandmeyer, trong đó 
tác nhân CuCN được sử dụng thay cho CuCl hay CuBr nói trên. Nhóm 
diazonium sẽ được thay thế bằng nhóm —CN kèm theo sự giải phóng 
N;. Để hạn chế sự hình thành HƠCN, muối diazonium thường được 
trung hòa với dung dịch Na;CO; trước khi thêm CuCN vào hỗn hợp. 
Phản ứng cũng xảy ra theo cơ chế gốc tự do, đi qua giai đoạn hình 
thành gốc tự do CạH;*). Đây là một phương pháp điều chế hợp chất 
nitrile thơm rất hữu hiệu. 


NH, "NCT 
NO, NO, NO, 
NaNO/HCI CuCN 
H,O 90-100°C 
0-BˆC 65% 


Thủy phân các hợp chất nitrile trong môi trường acid hoặc môi 
trường kiểm sẽ hình thành các carboxylic acid tương ứng. Do đó quá 
trình tổng hợp sử dụng phản ứng này là một phương pháp hữu hiệu để 
điều chế carboxylic acid thơm từ các hợp chất nitro tương ứng. 
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NO, NH, N; CI 
_HNO, Fe NaNO, 
———=—-—>- —— ————>- 
H,SO, HCI HCI 
CH; CH; CH; CH; 
COOH 


_ CuCN _ = =.. O 


Phương pháp điều chế ml acid thơm thông qua phản ứng 
Sandmeyer của muối diazonium và CuCN nói trên thường được sử 
dụng nhiều hơn so với các phương pháp khác. Ví dụ như điều chế 
carboxylic acid bằng phản ứng của hợp chất cơ magnesium với CO; 
(được trình bày ở chương 9), phản ứng oxy hóa mạch nhánh của 
hydrocarbon thơm (được trình bày ở chương 8). Rất nhiều nhóm chức 
có thể có trong phân tử không bền với hợp chất cơ magnesium như — 
COOH, —-CHO, —NH;, —-OH... làm hạn chế việc tổng hợp theo phương 
pháp dùng hợp chất cơ magnesium. Phản ứng oxy hóa mạch nhánh 
của hydrocarbon thơm thành carboxylic acid tương ứng cũng không 
thể thực hiện nếu trong phân tử có nhiều nhóm chức không bền với 
các tác nhân oxy hóa. 


4- Phủn ứng khử nhóm đdcazontuim 


Nhóm diazonium trên nhân thơm có thể được thay thế bằng 
nguyên tử hydroger dưới tác dụng của hydrophosphorous acid, HạPO:. 
Cũng có thể thay thế HạPO; bằng ethanol khan hoặc NaBH. Các 
phản ứng khử này được cho là xảy ra theo cơ chế gốc tự do, trong đó 
H;PO; hoặc ethanol khan đóng vai trò là chất cung cấp nguyên tử 
hydrogen. HạPO; có tính khử, khi phản ứng xảy ra sẽ bị oxy hóa 
thành HạPO;. Nếu sử dụng tác nhân khử là ethanol thì sản phẩm phụ 
là acetaldehyde. 


+ 


Ar—NENCI' + H,PO, + H,O —> Ar—H + H,PO, + N; + HƠI 


Ar—NENCIL + CH,OH ——> Ar—H + CHẠCHO + N, + HCI 
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Cần lưu ý nếu đun sôi muối điazonium với dung dịch ethanol 
trong nước thì sẽ thu được sản phẩm thế là ether, kèm theo sự giải 
phóng Na. 


Ar—NESNCI + O;jH,OH„ ——> Ar—OC,H, + N; + HCI 


Phản ứng khử nhóm diazonium được sử dụng trong nhiều trường 
hợp, khi không thể tiến hành trực tiếp một quá trình tổng hợp hữu cơ. 
Ví dụ khi tổng hợp 1,3,5-tribromobenzene, không thể tiến hành phản 
ứng brom hóa trực tiếp benzene vì —Br là nhóm thế định hướng or(ho- 
0uờ parda- cho nhóm thế thứ hai. Tuy nhiên nếu tiến hành theo phương. 
pháp khử muối điazonium thì sẽ thu được sản phẩm mong muốn với 
hiệu suất cao. 


NH, NH, N; HSO, 
.Br Br Br 
Đr, NaN _ NaNO/H,SO, 
—— 
H,O 0-5 _"Tpsgg 7 
Br 
Br Br 
H,PO, 
————- 
Br 65-72% 


Một ví dụ khác là tổng hợp zz-bromotoluene, hai nhóm thế trong 
nhân thơm đều là hai nhóm thế định hướng orfho- và pơra- cho nhóm 
thế thứ hai khi thực hiện phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm. Do 
đó, không thể tiến hành quá trình tổng hợp bằng phản ứng thế ái 
điện tử trực tiếp. Trong trường hợp này, sử dụng phương pháp khử 
muối diazonium sẽ cho sản c.,n mm muốn. 


CH 
_HNO, _ _(CH 2H,C0)O 
"HO, 


NHCOCH, 


UH, 
1. Br/Fe NaNO/HCI smÔN 
2. H,O/Hˆ - . 0-ð`C 2= 

NH, 
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18.7.3 Phản ứng ghép đôi azo 

Các muối diazonium là các tác nhân ái điện tử tương đối yếu, 
chúng có thể tham gia phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm của các 
dẫn xuất hydrocarbon thơm có chứa nhóm tăng hoạt (như —-OH, -OR, — 
NHạ, -NHH...). Phản ứng hình thành sản phẩm chứa nhóm azo — 
N=N-, gọi là phản ứng ghép đôi azo. Phản ứng xảy ra theo cơ chế thế 
ái điện tử thông thường, không kèm theo sự giải phóng Na như các 
phản ứng được trình bày ở trên Ví dụ phản ứng giữa 
benzenediazonium chloride (clorua) với phenol trong môi trường kiểm 
nhẹ sẽ cho sản phẩm p-(phenylazo)phenol có màu cam. Phản ứng 
tương tự với N,N-dimethylaniline trong môi trường acid yếu sẽ cho 
sản phẩm W,N-dimethyl-p-(phenylazo)aniline có màu vàng. 


N; CT 


©: C9 cO—Œ« 


Pp-(phenylazo)phenol 
L N(Cï1;); 


N,N-dimethyiÌ-p-(phenyiazo)gniine 


Phản ứng ghép đôi giữa muối diazonium với phenoÌl và các dẫn 
xuất xảy ra tốt nhất trong môi trường kiểm nhẹ. Trong điều kiện này, 
phenol tồn tại chủ yếu ở dạng ion phenolate (phenoxide ion), ArO.. 
Dưới tác dụng của hiệu ứng đẩy điện tử của nhóm thế -O”, ion 
phenolate được tăng hoạt mạnh hơn so với phenol. Do đó phản ứng 
thế ái điện tử xảy ra dễ dàng hơn. Tuy nhiên trong môi trường kiểm 
mạnh (pH > 10), muối diazonium lại phản ứng với OH' hình thành 
các hợp chất dđiazohydroxide Ar-N=N-OH hoặc diazotate ion Ar— 
N=N-O-. Các hợp chất này không có khả năng tham gia phản ứng 
ghép đôi. 

OH | O 


“=Í> 
——————-_--B_ 
H 
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h OH_ OH_ 
HI 6O bi mang Ar—>NEN—OH : Ar—>NEN—O 
grenediazohydroxtde ơrenediazotatfe ion 


Phản ứng ghép đôi azo giữa muối diazonium với các amine xảy 
ra tốt nhất trong môi trường acid nhẹ (pH = 5-7). Trong điều kiện 
này, nồng độ của ion điazonium sẽ lớn nhất, trong khi đó một lượng 
lớn amine tự do không bị chuyển về dạng muối ammonium tương ứng. 
Ở pH < 5, amine thơm tổn tại chủ yếu ở đạng muối ammonium không 
tham gia phản ứng ghép đôi. | 


NH, - | NH, 
—..... 
—_-—— 


Với các dẫn xuất của phenol và aniline, phản ứng ghép đôi xảy 
ra chủ yếu ở vị trí para-, do tác nhân ái điện tử diazonium có kích 
thước lớn, không thuận lợi về mặt không gian. Tuy nhiên, nếu vị trí 
pơra- không còn tự do, phản ứng ghép đôi azo vẫn xảy ra ở vị trí 
ortho-. Ví dụ phản ứng giữa p-methylphenol và benzenediazonium 
chloride sẽ hình thành sản phẩm 2-hydroxy-5-methylazobenzene. ˆ 


N;Cl OH HO 
pH=8-9 
CH;ạ 
CH; 


2-hydroxy-ð-methyÌazobenzene 


Khả năng tham gia phản ứng ghép đôi của các muối diazonium 
tăng khi trong phân tử chứa những nhóm thế hút điện tử mạnh, ví dụ 
như các nhóm —-NO;, -SO;H. Ví dụ CạẳH;N;” chỉ tham gia phản ứng 
ghép đôi azo với các nhân thơm được tăng hoạt mạnh như phenol, 
aniline và dẫn xuất, 1,3,5-trimethoxybenzene... và phản ứng rất chậm 
với các nhân thơm ít hoạt hóa hơn như methoxybenzene, 1,3- 
dimethoxybenzene, 1,3,ð-trimethylbenzene. Trong khi đó 4-NO;- 
CaHẠN:` có khả năng tham gia phản ứng ghép đôi azo với 
methoxybenzene. Tương tự như vậy, 2,4,6—(NO¿);©¿ẳH;N;"' có khả năng 
tham gia phản ứng ghép đôi azo với tất cả các hydrocarbon thơm nói 
trên. Khả năng tham gia phản ứng ghép đôi azo được sắp xếp theo 
trật tự: 
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N; Nạ N; N; 
N NO, NO, 
> > > 
NO, _ NO, NO, 

Các hợp chất azo Ar-N=N-Ar là những chất màu. Màu của các 
hợp chất azo phụ thuộc vào bản chất của các gốc hydrocarbon thơm, 
bản chất các nhóm thế và pH của môi trường. Ví dụ đơn giản nhất là 
trans-azobenzene CzHg—N=N-©C¿H; có màu đó gạch, tuy nhiên không 
tan trong nước và không có khả năng bắt vải. Nếu trong phân tử các 
chất màu azo có các nhóm thế như -OH hoặc -NH; thì chúng có thể 
_ tác dụng được với acid (nhóm NH;) hoặc base (nhóm -OH) hình 
thành các muối tương ứng. Các muối này có khả năng tan trong nước 
và có khả năng bắt vải, nên được sử dụng rộng rãi làm phẩm nhuộm 


vải, gọi là phẩm nhuộm azo. Một số phẩm nhuộm azo thông dụng có 
công thức như sau: 


vỉ s0 


B-raphthol da cam methyl da cam 
HO _ " 
T9 90 ta, 
® = 
pora red crezodin 
“. ũ _à=Á ) 
HO,S SO.H 


congo đỏ 
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CÁC HỢP CHẤT DỊ VÒNG THƠM NĂM 
VÀ SÁU GẠNH MỘT DỊ TÔ 


14.1 CẤU TẠO CHUNG 


Hợp chất hữu cơ thông thường được chia thành hai nhóm chính: 
(1) Các hợp chất mạch hở (aliphatic hay acyclic) và Gi) các hợp chất 
mạch vòng (cyclic). Nếu hệ thống vòng được hình thành chỉ từ một 
loại nguyên tố thì có tên gọi là vòng isocyclic hay homocyclic. Thường 
gặp nhất là các hệ thống vòng được hình thành từ những nguyên tử 
carbon, được gọi là vòng carbocyclic. Các hệ thống vòng được hình 
thành từ hai hay nhiều loại nguyên tố khác nhau được gọi là vòng 
heterocyclic hay còn gọi là dị vòng. Trong lĩnh vực hóa hữu cơ, người 
ta tập trung nghiên cứu các hợp chất dị vòng được hình thành bởi các 
nguyên tử carbon đồng thời có mặt một hay nhiều nguyên tử của 
nguyên tố khác mà thường được gọi là chung là những nguyên tử dị tố 
(heteroatom). Các dị tố thường gặp nhất là nitrogen (N), oxygen (O) 
và lưu huỳnh (S, sulfur). 


Cần lưu ý một số hợp chất hữu cơ dạng vòng có chứa nguyên tử 
đị tố ngoài carbon trong phân tử nhưng vẫn không được xem là những 
hợp chất dị vòng. Đó là những hợp chất có hệ thống vòng được hình 
thành từ các hợp chất hữu cơ đa chức hoặc tạp chức, ví dụ trường hợp 
phthalic anhydride chẳng hạn. Các hợp chất loại này thường không 
bần dưới tác dụng của các tác nhân oxy hóa hay nhiệt độ và cấu trúc 
vòng dễ bị phá vỡ. Người ta chỉ xem các hợp chất vòng loại này là dẫn 
xuất của hợp chất đa chức hay tạp chức nói trên. 

Chương này chỉ tập trung giới thiệu một số tính chất thường gặp 
của các hợp chất dị vòng thơm năm và sáu cạnh một dị tố, cụ thể là 
các hợp chất pyrrole, furan, thiophene và pyridine. Đây là những hợp 
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chất dị vòng thường gặp trong chương trình Hóa hữu cơ cơ bản. Các 
đặc điểm tính chất của những hợp chất dị vòng đã được trình bày đầy 
đủ và chi tiết trong những giáo trình về Hóa dị vòng và sẽ không được 
trình bày ở đây. 


pyrrole fRuran thiophene pyridine 


e Cấu tạo chung của pyrrole, furan uà thiophene 


Trong cấu trúc phân tử của pyrrole, furan và thiophene có hai 
liên kết đôi C = C liên hợp tương tự như cyclopentadiene, và có một 
nhóm chức có công thức cấu tạo tương tự như amine, ether và 
thioether. Tuy nhiên, tính chất hóa học của pyrrole, furan và 
thiophene hầu như khác hoàn toàn với cyclopentadiene cũng như khác 
với các hợp chất amine, ether và thioether. Nguyên nhân của điều này 
là do ba hợp chất dị vòng này có tính thơm và chủ yếu chỉ thể hiện 
các tính chất của hợp chất vòng thơm trong các phản ứng hóa học 
thông thường, đặc biệt là phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm. Vấn 
đề này sẽ được trình bày chi tiết ở những phần tiếp theo. 


Thật vậy, pyrrole, furan và thiophene có cấu trúc vòng phẳng, 
các nguyên tử carbon cũng như các nguyên tử đị tố đều ở trạng thái lai 
hóa sp”. Mỗi nguyên tử carbon trong vòng sử dụng hai orbital sp” để 
tạo liên kết ơ với hai nguyên tử bên cạnh và sử dụng một orbital sp” 
để liên kết với hydrogen. Các obital p chưa lai hóa của bốn nguyên tử 
carbon và của nguyên tử dị tố xen phủ với nhau tạo thành một hệ liên 
hợp khép kín trên toàn bộ phân tử phẳng. Bốn điện tử của hai liên 
kết đôi C = C cùng với một đôi điện tử tự do trên nguyên tử đị tố cùng 
tham gia vào hệ liên hợp (Hình 14.1). Hệ thống 6 điện tử trong hệ 
liên hợp này thỏa mãn điều kiện 4n + 2. 


Cần lưu ý đối với trường hợp furan và thiophene, ngoài đôi điện 
tử đã tham gia vào hệ liên hợp nói trên, nguyên tử oxygen và Ìưu 
huỳnh còn một đôi điện tử tự do phân bố trên orbital sp”. Orbital này 
có trục vuông góc với trục của các orbital p trong hệ liên hợp, tức là 
nằm trong mặt phẳng của vòng và không tham gia vào hệ liên hợp 
-_ của phân tử (H.14.1). Đối với trường hợp pyrrole, đôi điện tử chưa liên 
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kết trên nguyên tử nitrogen đã tham gia vào hệ liên hợp nên nguyên 
tử nitrogen thể hiện tính base rất yếu so với trường hợp các hợp chất 
amine thông thường. 















Đôi điện tử 
tham gia vào 
¡_ hệ liên hợp 





Đôi điện tử 
tham gia vào 
hệ liên hợp 


b) 









Đôi điện tử trên 
orbital sp° vuông góc 
với hệ liên hợp 


Hình 14.1 Cốu trúc orbttal của pyrrole (œ) uà furan (b) 


Bảng 14.1 cho biết độ dài của các liên kết và góc của các 
Hên kết trong phân tử của pyrrole, furan và thiophene. Các số 
liệu đã cho thấy độ dài các liên kết C-C trong những hợp chất dị 
vòng loại này nằm trong khoảng 1,36 - 1,43Ä, gần với độ dài liên 
kết C-C trong benzene (1,39Ä), đều đài hơn các liên kết đôi C=C 
trong những hợp chất alkene (khoảng 1,33Ä) và đều ngắn hơn các 
. lên kết đơn C-C trong những hợp chất alkane (1,54Ä). Bên cạnh 
đó, độ dài các liên kết C-X (X biểu diễn nguyên tử đị tố) trong 
những hợp chất dị vòng này đều ngắn hơn độ dài liên kết đơn C- 
X trong các hợp chất no mạch hở tương ứng là amine, ether và 
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thioether. Các số liệu này cho thấy những hợp chất dị vòng loại này 
có cấu trúc phân tử đặc biệt khác với những hợp chất không có tính 
thơm tương ứng. 


Bảng 14.1 Độ dài liên hết uò góc liên hết của pyrrolÌe, furan 
Uò fhiophene 













H H 
s: 
H” 9 X H 

Độ dài liên kết (Ả) X=NH X=S 
X—C(2) 1,370 1,714 
C(2) — C(3) 1,382 1,370 
C(3) - C(4) 1,417 1,423 
C(2) -H 1,076 1,078 
C(3)—H 1,077 1,081 
Góc liên kết (°) 

C(2)XC(8) 109,8 106,5 92,17 
XC(2)C() 1077 110,65 111,47 
C(2)C(3)C(4) 107,4 106,07 112,45 
XC(2)H 121,5 115,98 119,85 
C(2)C(3)H 125,5 127,83 123,28 





Đôi điện tử trên 
orbital spˆ vuông 
góc với hệ liên hợp 





Hình 14.2 Cấu trúc orbital của pyridine 
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Phân tử pyridine có cấu trúc vòng phẳng, các nguyên tử carbon 
cũng như nguyên tử nitrogen đều ở trạng thái lai hóa sp”. Mỗi nguyên 
tử carbon trong vòng sử dụng hai orbital sp” để tạo liên kết ø với hai 
nguyên tử bên cạnh và sử dụng một orbital sp” để liên kết với 
hydrogen. Nguyên tử nitrogen cũng sử dụng hai orbital sp” để tạo liên 
kết ơ với hai nguyên tử carbon bên cạnh. Các obital p chưa lai hóa của 
năm nguyên tử carbon và của nguyên tử nitrogen xen phủ với nhau 
tạo thành một hệ liên hợp khép kín trên toàn bộ phân tử phẳng. Bốn 
điện tử zx của hai liên kết đôi C=C cùng với một đôi điện tử r của liên 
kết đôi C=N cùng tham gia vào hệ liên hợp (Hình 14.2). Hệ thống 6 
điện tử trong hệ liên hợp này thỏa mãn điều kiện 4n + 2. 


Cần lưu ý trên nguyên tử nitrogen trong cấu trúc phân tử 
pyridine, ngoài đôi điện tử rx của liên kết đôi C=N tham gia vào hệ liên 
hợp nói trên vẫn còn một đôi điện tử tự do phân bố trên orbital sp”. 
OrbitaÌl này có trục vuông góc với trục của các orbital p trong hệ liên 
hợp, tức là nằm trong mặt phẳng của vòng và không tham gia vào hệ 
liên hợp của phân tử (Hình 14.2). Đôi điện tử chưa liên kết trên nguyên 
tử nitrogen do không tham gia vào hệ liên hợp nên nguyên tử nitrogen 
của pyridine sẽ thể hiện tính base mạnh hơn so với trường hợp pyrrole 
và những hợp chất chứa nitrogen tương tự pyrrole. 


Bảng 142 Độ dài liên bết 0à góc liên bết của pyrtdine 


4 
Ỷ `= 
6 NZ2 
1 


s, | NG@ | C@-C@ | ©@-C@ C(4)-C(6) 
Độ dài liên kết (Ä) — 

1.338 1,392 
... N- Si: C(3) | C(2)- SN C(4) | C(3)-C(4)-C(5) 
Góc liên kết (°) 

Bảng 14.2 cho biết độ dài của các liên kết và góc của các liên kết 
trong phân tử pyridine. Độ dài các liên kết C-C trong phân tử pyridine 
gần với độ dài liên kết C-C trong benzene (1,39Ä), đều dài hơn các liên 
kết đôi C=C trong những hợp chất alkene (khoảng 1,33Ä) và đều ngắn 
hơn các liên kết đơn C-C trong những hợp chất alkane (1,54Á). Phân tử 
pyridine không còn giữ được hình lục giác đều như trong trường hợp 
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benzene. Độ dài liên kết C-N ngắn hơn khoảng 4% so với độ dài các 
liên kết C-C trong phân tử đị vòng, là trung gian giữa liên kết đôi C=N 
không liên hợp (1,28Ả) và liên kết đơn C-N (1,47). Các góc liên kết 
cũng không còn là 120° đối với dạng lai hóa sp” như trường hợp 
benzene, tuy nhiên nhiên sự khác biệt này cũng không lớn. 


14.2 CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU CHẾ 

14.2.1 Điều chế các dẫn xuất pyrrole, furan và thiophene 
1. Điều chế dẫn xuất pyrrole 
e Phương pháp Buarton-Zard 


Tổng hợp các dẫn xuất của pyrrole theo phương pháp Barton- 
Zard liên quan đến việc thực hiện phản ứng giữa các hợp chất 
nitroalkene với các hợp chất alkyÌl œ-isocyanoacetate. Phản ứng được 
thực hiện với sự có mặt của một xúc tác base, thường là ở nhiệt độ 
thường và đôi khi ở nhiệt độ sôi của dung môi. Dung môi sử dụng cho 
quá trình phản ứng thường là tetrahydrofuran (THF), các alcohol 
mạch ngắn, hay là hỗn hợp của hai loại dung môi này. Ngoài việc sử 
dụng các hợp chất họ nitroalkene cho phản ứng này, có thể sử dụng 
hợp chất thay thế là ð-acetoxy nitroalkane. Trong quá trình phản ứng, 
8-acetoxy nitroalkane sẽ chuyển hóa thành nitroalkene trước khi 
tham gia phản ứng Barton-Zard. 


R; R¿ 
NO, 
Z= + C=NCH,CO,R,  .—. lạ ` 
N 21Va 
R, Rạ N 

R,=H, alkyl, aryl 
R,=H, alkyl 
R,=Me, Et, £-Bu 


Base=KO/ứ-Bu, DBÙ, guanidine base 


e Phương pháp Knorr uò Paai-Knorr 


Phương pháp Knorr và phương pháp Paal-Knorr là những 
phương pháp tổng quát để tổng hợp các dẫn xuất của pyrrole. Hai 
phương pháp này có những điểm giống nhau ở phản ứng ngưng tụ giữa 
các nhóm amine và carbonyl. Trong đó phương pháp Knorr liên quan 
đến phản ứng giữa các hợp chất œ-amino ketone với các hợp chất 
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ketone có nhóm ơ-methylene linh động. Hợp chất œ-amino ketone 
thường được điều chế bằng phản ứng khử nhóm oximino. Đối với 
phương pháp Paal-Korr, thực hiện phản ứng giữa các amine bậc một 
(hay ammonia) với các hợp chất 1,4-diketone hay 1,4-dialdehyde để 
tổng hợp các dẫn xuất của pyrrole. 


¬— / \ 


R,-R, = alkyl,acyl,aryl  Rƒ N R 


— Í | 
| -9H | 
RENH,+E,.=6=cCHE6H=c=r —_. `. “4À. 
R,—Rạ=H,alkyl,aryl R£ `N“ 
| 
th 


9. Điều chế dẫn xuất furan 
e Phương phép Feist-Béngqr%w 


Phương pháp tổng hợp furan theo Feist-Bénary sử dụng phản 
ứng giữa các hợp chất. œ-halocarbony] và các hợp chất B-dicarbonyl với 
sự có mặt của một xúc tác base, hình thành các dẫn xuất của furan 
tương ứng họ 3-furoate. Tác nhân ơ-halocarbonyl được sử dụng nhiều 
nhất cho phương pháp này là chloroacetaldehyde và chloroacetone, 
mặc dù các dẫn xuất bromo vẫn có thể được sử dụng. Hợp chất ÿ- 
dicarbonyl thường sử dụng là ethyl acetoacetate và các dẫn xuất của 
nó. Có thể sử dụng nhiều loại base khác nhau cho phản ứng như 
triethylamine, KOH, NaOH... Tuy nhiên, base được nghiên cứu sử 
dụng nhiều nhất trong phương pháp này là pyridine. Phản ứng có thể 
được thực hiện ở nhiệt độ thường hay nhiệt độ khoảng 50°C, trong 
khoảng thời gian từ vài giờ đến vài ngày, tùy thuộc vào từng điều kiện 
cụ thể. 


R, - ` 
R/ gÂ Base \ / 
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e Phương pháp Paail-Knorr 


Cũng như đối với việc tổng hợp dẫn xuất pyrrole, phương pháp 
Paal-Knorr được sử dụng thường xuyên trong các nghiên cứu điều chế 
những hợp chất họ furan. Trong đó, việc xử lý các hợp chất họ 1,4- 
dicarbonyl với sự có mặt của xúc tác acid sẽ hình thành các dẫn xuất 
furan. Phương pháp này có thể được sử dụng để tổng hợp các hợp chất 
họ furan chứa một, hai, ba hay bốn nhóm thế khác nhau. Trong đó, 
gốc R;¿ và Rạ có thể là các nhóm thế như hydrogen, alkyl, aryl, 
carbonyl, nitrile hay phosphonate. Gốc R¡ và R¿ có thể là các nhóm 
thế như hydrogen, alkyl, aryl, trialkylsilyÌl hay O-alkyl. Xúc tác acid 
truyền thống cho phản ứng này là các acid cho proton như H;SOx, HCI 
hay p-toluenesulfonic acid. Phản ứng Paal-Knorr tổng hợp dẫn xuất 
furan có thể xảy ra ở nhiệt độ thường hay nhiệt độ cao, với thời gian 
phản ứng có thể dao động từ năm phút đến 24 giờ, tùy thuộc vào từng 
phần ứng cụ thể. 


3. Điêu chế dẫn xuất thiophene 
eỐỔ Phươintg pháp Ftessclmdaran 


Phương pháp tổng hợp dẫn xuất của thiophene theo Fiesselmann 
sử dụng phần ứng ngưng tụ giữa một hợp chất œ, B-acetylenic ester với 
thioglycolic acid hay dẫn xuất của acid này như methyl thioglycolate 
có mặt một xúc tác base, hình thành hợp chất thiophene chứa các 
nhóm thế tương ứng. 


Thật ra phản ứng Fiesselmann này bắt nguồn từ phản ứng 
điều chế dẫn xuất tetrahydrothiophene do tác giả Woodward công 
bố đầu tiên, trong đó phản ứng giữa ester của thioglyeolie acid với 
một hợp chất ester không no dạng œ, B đã được thực hiện. Tác giả 
Fiesselmann sau đó đã phát triển phương pháp Woodward bằng 
cách sử dụng hợp chất œ, B-acetylenic ester thay cho ester không 
no dạng ơ, B để điều chế trực tiếp dẫn xuất thiophene .như đã 
trình bày. 
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cCO,Me 
O OH 
MeO,C —=— CO,Me + HS . 1. pïperidine (cat.) > 
DU. Sẽ... 
8 2, NaOMe -ZZ 
MeO,C 
O O O 
TM + + HS TY —~ 1. piperidine (cat.) OCH, 
H;ạCO OCH: 2 NaOMe : 
O 


e Phương phúp Geuoaid 


Đây là phương pháp được sử dụng để tổng hợp thiophenen có 
chứa nhóm —NH; ở vị trí C(2). Quá trình tổng hợp bao gồm phản ứng 
ngưng tụ giữa các hợp chất họ aldehyde, ketone hay 1,8-dicarbonyl với 
hợp chất nitrile chứa nhóm methylene hoạt động và lưu huỳnh nguyên 
tố và có mặt một base họ amine, hình thành hợp chất họ 2- 
aminothiophene tương ứng. Hợp chất nitrile thường được nghiên cứu 
sử dụng trong phương pháp này là malononitrile hay các cyanoacetic 
ester. Phản ứng có thể xảy ra ở nhiệt độ thường, tùy thuộc vào từng 
tác chất phản ứng cụ thể. 


R,- * S 
8 
ƒÝ.¿ ——. }r 
R, CN Amine Rị NH, 
R;, R; = H, alkyl, aryl, heteroaryl, CO,R 
X=CN, CO,R, COPh, CO-heteroaryl, CONH, 


e Phương pháp Hinsbecrg 


Phương pháp tổng hợp các dẫn xuất của thiophene theo 
Hinsberg sử dụng phản ứng ngưng tụ giữa các hợp chất œ-diketone và 
dialkyl thiodiglycolate với sự có mặt của một base mạnh như 
C;H;ONa trong ethanol. Sau giai đoạn thủy phân trong môi trường 
acid, phản ứng hình thành các dẫn xuất của thiophene chứa hai nhóm 
-COOH ở vị trí C() và C(5), cùng với hai nhóm thế tương ứng ở vị trí 
C(2) và C(3). Điều kiện thực hiện phản ứng tổng hợp các dẫn xuất của 
thiophene theo Hinsberg tương tự như điều kiện thực hiện phản ứng 
ngưng tụ Claisen đã được nghiên cứu nhiều trước đây. 
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O 
LO :„Ÿ =Ä , 
5 
1. mo“ 2 HO 2 
® Ò _ NaOEt, EtOH Sử OH 
2. H,O” Ph 
e©e Phương phúp Padœi 


Phương pháp tổng hợp các dẫn xuất của thiophene theo Paal sử 
dụng phản ứng cộng hợp của nguyên tử lưu huỳnh, thường ở dạng 
phosphorus pentasulfide (P„S¡o) vào các hợp chất 1,4-dicarbonyl và sau 
đó là phản ứng tách một phân tử nước. Phản ứng hình thành các dẫn 
xuất thiophene chứa hai nhóm thế ở vị trí C(2) và C(5) trong vòng 
thiophene. 


Oo - HạC S 
P„5,a, toluene, reflux 
HạC “ CH;, EVZ 5.iÄzxocttiiblNiHSEE:/Gidi5Eg2EBE-C) X} CH¡; 


14.9.2. Điều chế các dẫn xaiất của pyridine 
1. Phương phúp sử dụng phán ứng ngưng tụ 
e Phương pháp Huntzsch truyền thống 


Quy trình tổng hợp các dẫn xuất pyridine theo phương pháp 
Hantzsch sử dụng phản ứng ngưng tụ giữa ba thành phần, gồm 
hai mol hợp chất B-dicarbonyÌl, một mol aldehyde và một mol 
ammonia. Phản ứng hình thành sản phẩm trung gian là hợp chất 
họ 1,4-dihydropyridine. Thực hiện phản ứng oxy hóa sản phẩm 
này, sẽ thu được dẫn xuất pyridine chứa hai nhóm ester ở vị trí 
C(3) và C(ð) trong dị vòng. Tiến hành phản ứng thủy phân các 
nhóm ester có mặt trong phân tử, cùng với phản ứng tách loại 
nhóm -COOH bằng CaO ở nhiệt độ cao, sẽ thu được dẫn xuất 
pyridine chứa ba nhóm thế tương ứng ở các vị trí C(2), C(4) và 
C(6) trong phân tử dị vòng. 
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O 


TC co, | 
R + R 


+ EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et 
h HNO, Z2 


NH,  H t 
R` 
1. KOH, EtOH ZZ ị 
——— 
2. CaO, A N 
R R 


ƠỎ Phương phúp Guqarescht-Thorpe 


Một trong những phương pháp tổng hợp dẫn xuất pyridine tương 
tự với quy trình tổng hợp Hantzsch nói trên là phương pháp tổng hợp 
dẫn xuất pyridine theo Guareschi-Thorpe. Quy trình này sử dụng 
phản ứng ngưng tụ ba thành phần giữa hợp chất họ acetoacetic este 
với hợp chất họ cyanoacetic ester trong điều kiện có mặt ammonia. 
Phản ứng này sẽ hình thành dẫn xuất pyridine chứa hai nhóm —OH ở 
vị trí C(2) và C(6) cùng với nhóm —CN ở vị trí C(3) trong phân tử dị 
vòng. Sự khác biệt cơ bản giữa phương pháp này và phương pháp 
Hantzsch truyền thống là sự có mặt của hợp chất họ cyanoacetic ester 
có mặt trong phản ứng ba thành phần này. 


R CN R CN 
° Ã ¬ e 
NZ 


e Phương phúóp Chichiboabin 


Một phương pháp tổng hợp dẫn xuất pyridine qua những giai 
đoạn tương tự như phản ứng Hantzsch truyền thống là phương pháp 
tổng hợp theo Chichibabin. Phản ứng này được thực hiện ở pha hơi, 
trong đó hơi của aldehyde mạch hở và ammonia được dẫn qua xúc tác 
trên cơ sở alumia ở nhiệt độ khoảng 300 — 400°C. Phản ứng sẽ hình 
thành dẫn xuất pyridine chứa ba nhóm thế tương ứng ở các vị trí C(3), 
C(5) và C(6) trong phân tử dị vòng. 


R CHO- “+ ạ Í 
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Nếu chỉ nhìn vào số luợng nguyên liệu ban đầu là aldehyde và 
ammonia, chỉ thấy đây là phản ứng ngưng tụ giữa hai thành phần và 
ít liên quan đến quy trình phản ứng tổng hợp dẫn xuất pyridine theo 
Hantzsch. Tuy nhiên, sự liên hệ giữa phản ứng tổng hợp dẫn xuất 
pyridine theo Chichibabin và Hantzsch được thể hiện trong cơ chế của 
phản ứng ngưng tụ này. Ammonia đóng vai trò xúc tác base cho phản 
ứng ngưng tụ aldol giữa hai phân tử aldehyde mạch hở để hình thành 
sản phẩm aldol hóa tương ứng. Ammonia còn đóng vai trò tác nhân 
tham gia phản ứng để hình thành hợp chất enamine trung gian. Tiếp 
theo là phản ứng đóng vòng giữa hợp chất imine với sản phẩm trung 
gian aldol hóa để hình thành dẫn xuất pyridine chứa ba nhóm thế 
tương ứng. 


2. Phương phúp cộng hợp đóng 0uòng 
e Phương phúóp Boger 


Các quy trình tổng hợp dẫn xuất pyridine theo các phản ứng 
cộng hợp đóng vòng có nhiều ưu điểm hơn những phương pháp khác. 
Sử dụng phản ứng cộng hợp đóng vòng ít sinh ra sản phẩm phụ không 
mong muốn hơn cũng như có thể khống chế được tất cả các nhóm thế 
tại năm nguyên tử carbon trong phân tử dị vòng. Phương pháp sử 
dụng phản ứng cộng hợp đóng vòng để tổng hợp dẫn xuất pyridine 
hiệu quả là sử dụng quy trình tổng hợp kiểu Boger. Phương pháp này 
sử dụng phản ứng cộng hợp kiểu hetero-Diels-Alder giữa hợp chất 
triazine với alkene chứa nhóm thế mong muốn dạng enamine. Hợp 
chất enamine này được điều chế từ hợp chất ketone tương ứng theo 
quy trình tổng hợp hữu cơ thông thường. Sản phẩm cộng hợp trung 
gian thường không bên, dễ dàng chuyển hóa thành dẫn xuất pyridine 
chứa các nhóm thế tương ứng. 
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N 
cÀ ` 
N. : 
Ct Y Y =| 2| + 
N | 
NsưN | C7) N 


e Phương pháp Kondraf£'eua 


Quá trình tổng hợp dẫn xuất pyridine theo phương pháp 
Kondrateva dựa trên phản ứng cộng hợp đóng vòng giữa các dẫn xuất 
oxazole chứa nhóm thế với alkene. Phản ứng cộng hợp đóng vòng xảy 
ra theo cơ chế tương tự như phản ứng Diels-Alder, hình thành dẫn 
xuất pyridine chứa các nhóm thế tương ứng. 


đụ 
R, 
[ R VN 
F2+x^Ó 
N“ >R, 
R, 
3. Phương pháp dựa trên phản ứng chuyển uị 


e Phương phúớp BoekEeLheide 


Phương pháp tổng hợp các dẫn xuất pyridine theo Boekelheide 
sử dụng phản ứng chuyển vị của hợp chất họ pyridine N-oxide thành 
pyridine chứa nhóm thế tại vị trí C(2) trong phân tử dị vòng và nhóm 
thế này có chứa nhóm -OH trên nguyên tử carbon liên kết trực tiếp 
với dị vòng pyridine. Phản ứng chuyển vị được thực hiện với sự có mặt 
của tác nhân acyÌ hóa như acetic anhydride, sau đó là giai đoạn thủy 
phân thu sản phẩm dẫn xuất pyridine tương ứng. 


NZ R 2. H,O NZ R 
| 
©@O OH 


®Ồ Phương phúớp Ctœmictan-Dennstecdt 

Quy trình tổng hợp dẫn xuất pyridine theo phương pháp chuyển 
vị Ciamician-Dennstedt sử dụng phản ứng giữa một dẫn xuất pyrrole 
với tác nhân họ carbene sinh ra từ hỗn hợp một base và chloroform. 
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Phản ứng này sẽ hình thành dẫn xuất pyridine chứa nhóm thế -C] ở 
vị trí C(3) trong phân tử dị vòng. Base đầu tiên sử dụng trong phản 
ứng này là muối potassium của pyrrole. Tuy nhiên sau đó rất nhiều 
loại base khác nhau đã được nghiên cứu sử dụng để hình thành tác 
nhân carbene với chloroform cho phản ứng. 


[] base i ÀN 
N CHỚI. Nể 
H 
4. Phương pháp dựa trên phỏủn ứng ZtncEe 


Tổng hợp các dẫn xuất pyridine theo phương pháp Zincke sử 
dụng phản ứng trao đổi amine, trong đó tác nhân muối Zincke là muối 
N-(2,4-dinitrophenyl)pyridinium được chuyển hóa thành các dẫn xuất 
dạng muối pyridinium chứa nhóm thế trên nguyên tử nitrogen. Thông 
thường tác nhân muối N-(2,4-dinitrophenyl)pyridinium được điều chế 
trực tiếp từ phản ứng giữa pyridine hay dẫn xuất pyridine không chứa 
nhóm thế trên nguyên tử nitrogen với 2,4-dinitrochlorobenzene. Phản 
ứng trao đổi amine xảy ra, hình thành dẫn xuất muối pyridinium ˆ 
tương ứng cùng với sản phẩm còn lại là 2,4-dinitrophenylamine. 
Phương pháp trao đổi Zincke đã được sử dụng để điều chế nhiều muối 
pyridinium chứa các nhóm thế khác nhau trên nguyên tử nitrogen 
trong dị vòng. Phương pháp này dược sử dụng trong trường hợp không 
thể thực hiện các phản ứng N-alkyl hóa hay N-aryl hóa trực tiếp vào 
nguyên tử nitrogen của Tu 


+RNH, - K 
— ƠI. ìN 
—DNPNH, C1 | 
DNP = 2,4-Dinitrophenyl R 


14.3 TÍNH CHẤT VẬT LÝ 


Các hợp chất pyrrole, furan và thiophene là những chất lỏng 
trong điều kiện thông thường. Nhiệt độ nóng chảy và nhiệt độ sôi của 
chúng phụ thuộc vào trọng lượng phân tử cũng như phụ thuộc vào độ 
phân cực của phân tử. Nhiệt độ sôi của pyrrole cao hơn so với 
thiophene và furan, tuy nhiên nhiệt độ nóng chảy của furan cao hơn 
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trường hợp thiophene. Moment lưỡng cực của pyrrole cao hơn trường 
hợp furan và thiophene. Tỷ trọng và chiết suất của thiophene cao hơn 
trường hợp pyrrole và thiophene. Một số thông số vật lý của pyrrole, 
furan và thiophene được cho ở Bảng 14.3. 


Bảng 14.3 Một số thông số uột lý thông thường 
của pyrrolÌe, furan 0uà thiophene 


Lm | phường - Nhiệt độ Moment lưỡng | Tỷ trọng | Chiết suất 
sôi (°C) chảy (°C) cực a (D) (20 °C) (20 °C) 

K XL— TH ` Mg RE - NI 
Furan 32 

HEEP SÂM 


Trong điều kiện thông thường, pyridine tồn tại ở trạng thái lỏng 
với nhiệt độ sôi là 115 °C và nhiệt độ nóng chảy là -42 °C. Đây là chất 
lỏng không màu và có mùi đặc trưng rất khó chịu. Kết quả từ nhiều 
nghiên cứu cho thấy pyridine là một trong những hóa chất có độc tính 
cao có khả năng gây ra nhiều loại bệnh nguy hiểm, do đó cần phải 
thận trọng khi làm việc với pyridine và dẫn xuất trong thời gian dài. 
Pyridine tan được trong nhiều dung môi hữu cơ như ether, ethanol, 
methanol và có thể trộn lẫn với nước. 





14.4 TÍNH CHẤT HÚA HỌC CỦA PYRR0LE, FURAN VÀ THI0PHENE 
14.4.1 Tính chất chung của phản ứng thế ái điện tử 


Do đôi điện tử trên các nguyên tử nitrogen trong pyrrole, oxygen 
trong furan và lưu huỳnh trong thiophene đều tham gia vào hệ liên 
hợp, mật độ điện tử trong dị vòng thơm tăng lên so với trường hợp 
benzene. Các kết quả nghiên cứu trước đây đều cho thấy cả pyrrole, 
furan và thiophene đều có khả năng tham gia phản ứng thế ái điện tử 
dễ dàng hơn so với benzene. Trong đó, thiophene có khả năng phản 
ứng tương tự như mesitylene, pyrrole và furan có khả năng phản ứng 
tương tự phenol, rescorcinol hay aniline. Phản ứng thế ái điện tử vào 
đị vòng thơm cũng sẽ đi qua giai đoạn hình thành sản phẩm trung 
gian là phức z và phức ơ như trường hợp benzene và dẫn xuất, đã 
được trình bày chi tiết ở chương “Các hợp chất hydrocarbon thơm” 
trước đây. Ví dụ cơ chế của phản ứng thế ái điện tử vào pyrrole có thể 
được tóm tắt như sau: _ 
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Zx hậm ) 
Xu. ve 8/6 Ì vự 
N N v N Y 
H H H 


Sự định hướng cho phản ứng thế ái điện tử vào dị vòng thơm 
năm cạnh một dị tố cũng có thể được giải thích dựa trên độ bền tương 
đối của cation trung gian (phức ø) ở hai vị trí thế C(2) và C(3). Sự tấn 
công của tác nhân ái điện tử vào vị trí C(2) hình thành cation trung 
gian (phức ø) có điện tích dương được giải tỏa nhiều hơn so với trường 
hợp phản ứng ở vị trí C(3), và do đó cation trung gian tương ứng sẽ có 
độ bền tương đối lớu hơn. Kết quả là phản ứng thế ái điện tử vào các 
hợp chất dị vòng thơm này ưu tiên xảy ra ở vị trí C(2). 


“CÀ Ly =_ ÁP 
H 


H H 
: Y Y 
NÑ_ Thể C(3) H H 
(À, (` 
N Bộ: | 
H H 


Khi trong dị vòng thơm năm cạnh đã có sẵn một nhóm thế, sự 
định hướng của nhóm thế thứ hai vào dị vòng thơm sẽ phụ thuộc vào 
tính chất đẩy hay hút điện tử của nhóm thế thứ nhất. Ngoài ra, bản 
chất của nguyên tử dị tế trong vòng thơm, đặc biệt là trường hợp 
furan, cũng sẽ có ảnh hưởng đáng kể lên hướng của phản ứng thế ái 
điện tử. Thông thường, nhóm thế đẩy điện tử ở vị trí C(2) sẽ định 
hướng nhóm thế thứ hai chủ yếu vào vị trí C(5), bên cạnh đó còn có 
sản phẩm phụ vào vị trí C(3). Nếu nhóm thế đẩy điện tử ở vị trí C(3), 
nhóm thế thứ hai chủ yếu sẽ vào vị trí C(2) bên cạnh sản phẩm phụ ở 
các vị trí C(4) và C(ð). Trong trường hợp có nhóm hút điện tử ở vị trí 
C(3), nhóm thế thứ hai chủ yếu vào vị trí C(5). Đối với nhóm hút điện 
tử ở vị trí C(2), phản ứng có khả năng hình thành nhiều sản phẩm 
thế hơn, tùy thuộc vào nguyên tử dị tố trong vòng. Trong trường hợp 
dị vòng là furan, nguyên tử oxygen sẽ quyết định hướng phản ứng và 
nhóm thế thứ hai sẽ vào vị trí C(5). Đối với trường hợp pyrrole và 
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thiophene, bản chất điện tử của nhóm thế thứ nhất có ảnh hưởng 
quyết định và nhóm thế thứ hai sẽ vào vị trí C(4). Các ví dụ cụ thể về 
vấn đề này sẽ lần lượt được trình bày ở những phần tiếp theo. 


Sản phẩm phụ Sản phẩm phụ 
x ` Nhóm đẩy điện tử 


MÀ. L. 
7 Nhóm đẩy điện tử hái 


Sản phẩm chính Sản phẩm phụ Sản phẩm chính 


Sản phẩm chính (pyrrole, thiophene) 
Nhóm hút điện tử 


⁄ Nhóm hút điện tử “ 
“ 7 V⁄ 


Sản phẩm chính (furan) Sản phẩm chính 
14.4.2 Các phản ứng thế ái điện tử tiêu biểu 
1. Phún ứng nitro hóa 


Khác với trường hợp benzene và dẫn xuất, những tác nhân nitro 
hóa thông thường như HNO; đậm đặc hay hôn hợp HNOz/H;SO¿ 
không thể sử dụng cho phản ứng nitro hóa pyrrole, furan và thiophene 
ở điều kiện thường sử dụng cho quá trình nitro hóa benzene. Phản 
ứng mở vòng phân hủy và phản ứng nhựa hóa cả pyrrole, furan và 
thiophene đều có khả năng xảy ra khi có mặt các tác nhân nitro hóa 
trong điều kiện thông thường như vậy. 


AcONO, 
/ \\ AcOH, -10C, = 
/ \ app CỔ vo ì 
N 
H 


Đối với phản NT nitro hóa pyrrole, có thể sử dụng tác nhân 
acetyl nitrate ở nhiệt độ khoảng -10°C. Tác nhân nitro hóa này được 
điều chế bằng phản ứng giữa HNOa bốc khói với acetic anhydride. 
Phản ứng nitro hóa trong điều kiện này cho sẳản phẩm chính là 2- 
nitropyrrole và sản phẩm phụ là 3-nitropyrrole với tỷ lệ mol vào khoảng 
4 : 1. Để thu được sản phẩm chính là đồng phân 3-nitropyrrole, người ta 
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sử dụng biện pháp gây ra sự cản trở về mặt không gian ở vị trí C(2), 
ví dụ đưa nhóm thế triisopropylsilyl vào vị trí nguyên tử nitrogen. 
Phản ứng nitro hóa bằng tác nhân Cu(NO;); và acetic anhydride sẽ 
xảy ra chủ yếu tại vị trí C(3) để hình thành sản phẩm tương ứng. Sau 
khi phản ứng kết thúc, giải phóng nhóm triisopropylsilyl để được đồng 
phân 8-nitropyrrole mong muốn. - 


/ \ kg NO, NO, 
N 4 
M_  ¡ Me AcO,rt J \ THE / \ 
—§Si¡—< 711% 100% 
Me s3 Me. 


N 


Sii-Pr, H 
Me. Me 


Phản ứng nitro hóa furan với tác nhân acetyl nitrate chủ yếu cho 
sản phẩm cộng làm mất tính thơm của furan. Acetate anion có khả 
năng cộng hợp vào cation trung gian của phản ứng thế, hình thành sản 
phẩm cộng tương ứng với nhóm acetate ở vị trí C(5ð). Xử lý sản phẩm 
này với một base yếu như pyridine sẽ xảy ra phản ứng tách loại một 
phân tử acetic acid, hình thành sản phẩm thế ở vị trí C(2). 


c. HNO,, Ac,O ca — 
/À % CX" | ae. n/X" 
+ 
60% O NO 


O 2 


Dyridine / ÑC 
NO, 


O 





Phản ứng nitro hóa thiophene cũng được thực hiện với tác nhân 
acetyl nitrate ở nhiệt độ 0°C, hình thành sản phẩm chính là 2- 
nitrothiophene cùng với sản phẩm phụ là đồng phân 3-nitrothiophene. 
Cân lưu ý là trong quá trình phản ứng nitro hóa thiophene, hiện 
tượng nổ có thể xảy ra nếu có mặt HNQO¿. 


c. HNO., Ac,O 
(3 \ Aomdc —, CÀ go 
— T08 ợ 
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2. Phản ứng suÏƒo hóa 


Phản ứng sulfo hóa pyrrole được thực hiện với tác nhân phức 
pyridine-sulfur trioxide ở nhiệt độ khoảng 100°C. Phản ứng cho sản 
phẩm chính có nhóm —-SO¿;H ở vị trí C(2) trong vòng pyrrole tương tự 
như hướng của những phản ứng thế ái điện tử khác. Cần lưu ý với một 
sốế tác nhân ái điện tử chứa lưu huỳnh khác, phản ứng thế vào dị 
vòng pyrrole còn có thể kèm theo phản ứng chuyển vị. Ví dụ nhóm thế 
-SBn sau khi vào vòng pyrrole ở vị trí C(2), nếu xử lý với 
triuoroacetie acid trong điều kiện có gia nhiệt sẽ có khả năng chuyển 
vị sang vị trí C(3) qua sản phẩm trung gian là cation vòng. 


3 
HCI Í \ 
= SO,H 





Tương tự như trường hợp pyrrole, furan dễ bị phân hủy bởi 
H;ạSO, trong điều kiện thực hiện quá trình sulfo hóa như đối với 
benzene. Tuy nhiên, có thể thực hiện quá trình sulfo hóa furan bằng 
tác nhân phức pyridine-sulfur trioxide ở nhiệt độ thường trong thời 
gian ba ngày, thu được sản phẩm thế hai lần ở vị trí C(2) và C(ð). 


CISCN 
/ À “ ÀC SCN 





N N 
SO,Ph SO,Ph 
na SBn 
NaOH, BnC] | | 
¿-BuOH / CH;Cl, / ` 
100% N "83% N 
SO,Ph _—— SO,Ph 
+ 
|* H * Hr | H 
(>> Mà / SBn 
Á, cấm < 
H 
CN H N 
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>> 
/ \ h | ` CI(CH.),C] TC 
ậ À N_ 60% HO,S SO,H 





O : O 
SO, 
ụ \ _ CH,CI; Ba(OR), /I \ 
» + ⁄ 86% S SO, Ba” 
5 N _ 2 
SO; 


Riêng thiophene tương đối bên với H;SO¿ hơn pyrrole và furan, 
nên có thể thực hiện phản ứng sulfo hóa thiophene ở nhiệt độ thường 
với tác nhân HạSO¿. Tuy nhiên, sử dụng phức pyridine-sulfur trioxide 
cho phản ứng sulfo hóa thiophene vẫn có nhiều ưu điểm hơn. Phản 
ứng sulfo hóa của thiophene vẫn xảy ra ưu tiên ở vị trí C(2) tương tự 
như những phản ứng thế ái điện tử khác vào dị vòng thơm năm cạnh 
một dị tố. Lưu ý benzene khó tham gia phản ứng sulfo hóa với H;SO¿ 
ở nhiệt độ thường, do đó người ta sử dụng tính chất này để tách 
thiophene ra khỏi benzene dưới dạng muối sulfonate sau khi xử lý hỗn 
hợp phản ứng với dung dịch Ba(OH:. 


3. Phản ứng haÌogen hóa 


1xSO,Cl, 4xSO,CI, 


/ \ .EuO0ŒC / \  PuẲO „ ƠI CI 
N C] 80% 


N 
F II _ sat 
: v2 4x; E(OH KỊl, AcOH N 


Br B 0°Q aq. EtOH, H,O, H 
80% | ] 
Br TẢ Br 
H ,À 1 
LH 
H 


Pyrrole tham gia phản ứng halogen hóa rất dễ dàng, ví dụ phản 
ứng giữa pyrrole với một lượng vừa đủ sulfuryl chloride trong ch 
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môi ether ở 0°C hình thành sản phẩm 2-chloropyrrole. Tuy nhiên, 
phản ứng halogen hóa nhiều lần vẫn xảy ra, hình thành các sản phẩm 
thế hai lần, thế ba lần, thế bốn lần và thậm chí hình thành đến sản 
phẩm chứa năm nguyên tử chlorine là pentachloropyrrolenine. Tương tự 
như vậy, phản ứng halogen với bromine cũng cho phản ứng thế bốn 
lần. Đối với trường hợp iodine, thường sử dụng tác nhân KT có mặt 
chất oxy hóa là H;Os và cũng thu được sản phẩm thế bốn lần. 


CẦ ÁN lo 
| 
Me GÌ Me Me 
O 
Đối với các hợp chất pyrrole chứa nhóm thế đẩy điện tử, nhân 
pyrrole được hoạt hóa mạnh và thường không thể khống chế phản ứng 
thế một lần. Khi sử dụng tác nhân halogen hóa êm dịu hơn là N- 
chlorosuccinimide thì phản ứng vẫn hình thành sản phẩm phụ không 
mong muốn. Ví dụ phản ứng giữa N-methylpyrrole với N-chlorosuccinimide 
hình thành sản phẩm chính chứa nhóm imidyl và khó tách được sản 
phẩm halogen hóa một lần. 


| Br; —— 
/ \ dioxane, 0 C - 0œ Án mm a + +. HỆ. ÁCH 
— 80% O Br 


O Br 


O 


Tương tự như trường hợp pyrrole, furan tham gia phản ứng 
halogen hóa dễ dàng với chỉorine và bromine ở nhiệt độ thường và 
hình thành sản phẩm thế nhiều lần. Tuy nhiên, furan hầu như không 
tham gia phản ứng với iodine. Để có thể thu được sản phẩm thế một 
lần, cần thực hiện phản ứng ở nhiệt độ thấp khoảng 0°C. Trong đó 
phản ứng đi qua giai đoạn trung gian hình thành sản phẩm cộng 1,4 
vào vòng furan như trong ví dụ phản ứng với bromine. 
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Thiophene cũng tham gia phản ứng halogen hóa dễ dàng ngay cả 
ở nhiệt độ thấp và ngay trong bóng tối. Phản ứng halogen hóa 
thiophene thường khó dừng lại ở giai đoạn thế một lần. Các kết quả 
nghiên cứu trước đây cho thấy phản ứng giữa thiophene và bromine ở 
25°C có tốc độ phản ứng lớn hơn trường hợp benzene đến 108 lần. 
Bằng cách thay đổi các điều kiện phản ứng khác nhau, có thể tổng 
hợp được các dẫn xuất như 2,5-dichlorothiophene, 2,ð-dibromothiophene, 


2-bromothiophene và 2-Iođothiophene. 
NaBH, 
DMSO _/#Š 
5 


J3Br, 
AcOH 
ƒ 48% HBr lạt ag có F C 
l \ 75% 90% 


Br 











5 Br 
| NaBH,, _ 
MeCN 
83% 


Khi thực hiện phản ứng giữa thiophene và bromine trong acid 
HBr 48%, phản ứng thế ba lần ở các vị trí C(2), C(3) và C(ð) xảy. ra, 
hình thành sản phẩm thế tương ứng. Nếu các sản phẩm thế nhiều lần 
tham gia phản ứng với chất khử thích hợp, có thể tách loại được một 
hay hai nguyên tử bromine. Ví dụ xử lý sản phẩm thế với chất khử là 
kẽm trong acetic acid, có thể thu được sản phẩm thế 3-bromothiophene. 
Nếu sử dụng chất khử là NaBH¿, một nguyên tử bromine tách ra và phản 
ứng hình thành sản phẩm 1,4-dibromothiophene. Khi có mặt đồng thời 
chất khử NaBH; và xúc tác phức palladium, sẽ thu được một đồng phân 
khác là 2,3-dibromothiophene. 
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4. Phản ứng acyl hóa 


_O,N 
Cl,CCOCI 
Ụ \ Et,O CÀ ve 90% HINO, `. 
79% .rưn 
N 6 | N Š 77% N ö 
O,N 
NaOMe J \ OMe 
MeOH 
89% N O 
H 


Pyrrole có thể tham gia phản ứng acyl hóa với acetic anhydride ở 
nhiệt độ khoảng 150 - 200 °C để hình thành sản phẩm thế 2-acetylpyrrole 
cùng với sản phẩm phụ là 3-acetylpyrrole mà không cần có mặt xúc 
tác acid như trường hợp benzene. Những tác nhân acyÌl hóa mạnh hơn 
như trifuoroacetic anhydride hay trichloroacetyl chloride có thể tham 
gia phản ứng với pyrrole ngay cả ở nhiệt độ thường để hình thành 
sản phẩm thế ở vị trí C(2). Xử lý hợp chất này hay dẫn xuất của nó 
với một base như CHaONa trong methanol sẽ hình thành các hợp chất 
họ pyrrole-2-ester tương ứng. 





/ DMF,POCI H 
/ \\[ @ ' ¿ 
N 
h H N H ( NMe, 
GlT 
ác Na aq. aq. Na,CO, - SN” 
_ 88% — 
H Me,N C1" 
MeCOC1 
AICI, 





aq. NaOH tý 
Me 
ch š pm 
HN Ó 


H Me,N' CL” 
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Phản ứng acyÌ hóa pyrrole theo con đường formyl hóa với tác 
nhân phản ứng là hỗn hợp dimethylformamide và phosphoryl chloride 
đã được nghiên cứu nhiều. Hỗn hợp này hình thành tác nhân acyl hóa 
mong muốn, sẽ phản ứng vào vị trí C(2) trong vòng pyrrole để được 
sản phẩm thế tương ứng. Sản phẩm này sau khi thủy phân trong môi 
trường base sẽ hình thành pyrrole chứa nhóm —-CHO ở vị trí C(2). 
Ngoài ra, sản phẩm vẫn có thể tiếp tục tham gia phản ứng acyl hóa 
khi có mặt xúc tác Lewis acid, và nhóm acyÌ thứ hai sẽ tấn công vào 
vị trí C(4), hình thành sản phẩm tương ứng. Thủy phân sản phẩm 
trung gian này sẽ thu được sản phẩm pyrrole chứa hai nhóm acyÌ ở vị 
trí CŒ) và C(4). 


O 
Ac,O AcCIl, AICI, Me 
(Me BF;, Et,O / \ CI(CH,),CI JA 
` 83% 93% N 
SO,Ph Đ SO,Ph SO,Ph 
CO,H 
1. Br,, NaOH 
2. BN aq. NaOH / \ 
78% N 
H 


Với dẫn xuất pyrrolie chứa nhóm thế hút điện tử như trường 
hợp 1-phenylsulfonyl pyrrole, phản ứng acyl hóa xảy ra khó khăn 
hơn và cần phải sử dụng thêm xúc tác Lewis acid. Tuy nhiên, trong 
trường hợp này, hướng của phản ứng lại phụ thuộc vào cả bản chất 
tác nhân acyl hóa và bản chất của xúc tác sử dụng trong quá trình. 
Trong đó, xúc tác Lewis acid yếu thường sẽ định hướng nhóm thế 
vào vị trí C(2). Phản ứng acyl hóa 1-phenylsulfonyl pyrrole bằng 
acetyl chloride có mặt xúc tác AlCl; cho sản phẩm thế chủ yếu vào vị 
trí C(3). Thực hiện phản ứng thủy phân nhóm phenylsulfony] trong 
môi trường base sẽ hình thành hợp chất pyrrole chứa nhóm thế ở vị 
trí C(3) tương ứng. 


Me 


Me Me 
” 1, DME, POCI, (¡-BuCO),O 
/ \_ „0 190C / \À BF,EvO0C / \ còn 
O n 2. aq. K,CO, O 30% O 


76% - 
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Phản ứng acyl hóa furan sử dụng các tác nhân như acetic 
anhydride hay acid chloride thường cần sự có mặt của một xúc tác 
Lewis acid, ví dụ như xúc tác BF¿ hay AICl;. Các kết quả nghiên cứu 
động học cho thấy phản ứng acetyl hóa vào vị trí C(2) trong vòng 
furan sử dụng xúc tác AIClạ có tốc độ lớn hơn 7x10' lần so với phản 
ứng thế vào vị trí C(3). Các dẫn xuất 3-alkylfuran chủ yếu cho phản 
ứng vào vị trí C(2), trong khi các dẫn xuất 2,5-dialkylfuran chủ yếu 
cho sản phẩm thế vào vị trí C(3). 


1. PhN(Me)CHO MeCOCI, SnCl, 
CÀ POCI, 35C // \\ Ph, ỨC / À 
S 2. H,O S l S 
O 78% O 


Tương tự như vậy, thiophene cũng tham gia phản ứng acyl hóa 
dễ hơn so với benzene. Do thiophene tương đối bền hơn pyrrole và 
furan trong môi trường acid, có thể sử dụng các acid cho proton trong 
phản ứng acyl hóa thiophene. Ví dụ, tác nhân acyl hóa là các 
anhydride có mặt H;PO¿x thường được sử dụng nhiều. Bên cạnh đó, 
cũng có thể đưa nhóm -CHƠO vào vị trí C(2) trong vòng thiophene 
bằng cách sử dụng tác nhân acyl hóa là hỗn hợp đimethylformamide 
và phosphoryl chloride như đối với trường hợp pyrrole và furan. Ngoài 
ra, các nghiên cứu trước đây cho thấy xúc tác AlCl; thường gây ra 
phản ứng nhựa hóa thiophene, và do đó thường được thay bằng xúc 
tác SnC]¿ khi thực hiện phản ứng ở 0 °C. 


14.4.3 Một số phản ứng khác 

1. Phản ứng thế đi nhân 

Tương tự như trường hợp benzene, phân tử những hợp chất 
pyrrole, furan và thiophene có mật độ điện tử cao, do đó khó tham gia 
các phản ứng với tác nhân ái nhân trong những phản ứng thế và phản 
ứng cộng hợp. Trong trường hợp dị vòng thơm có chứa nhóm thế hút 
điện tử mạnh, phản ứng thế ái nhân có thể xảy ra. Ví dụ dẫn xuất 
pyrrole chứa hai nhóm nitro hay nhóm carbonyl trong phân tử có thể 
tham gia phản ứng với tác nhân ái nhân là piperidine ở nhiệt độ 
thường, trong đó một nhóm nitro sẽ được thay thế bằng nhóm 
piperidinyl. Một trong hai nhóm nitro cũng có thể bị thay thế trong 
phản ứng với tác nhân ái nhân là CHạONa để hình thành dẫn xuất 
pyrrole chứa các nhóm thế tương ứng. 
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pIiperidine 
O¿N“`jyZ~NO, 100%  O,N X) 


N 
lộ NaOMe xc 
/ \ MeOH, 45°C J | 


Tương tự như trường hợp pyrrole, các hợp chất furan chứa nhóm 
thế hút điện tử mạnh trong phân tử sẽ có khả năng tham gia phản 
ứng thế với tác nhân ái nhân để hình thành sản phẩm thế tương ứng. 
Nhóm bị thay thế có thể là hydrogen hay các nhóm halogen trong 
phân tử. Phân tử pyrrole, furan và thiophene chỉ chứa một nhóm thế 
nitro ở vị trí C(2) sẽ cho phản ứng thế ái nhân ở vị trí C(3). Phân tử 
pyrrole, furan và thiophene có thêm nhóm thế thứ hai ngoài nhóm 
nitro thì nhóm thế thứ hai này có khả năng bị thay thế trong phản 
ứng thế ái nhân. Ngoài ra, các kết quả nghiên cứu trước đây còn cho 
thấy phản ứng thế ái nhân của dẫn xuất thiophene có tốc độ phản ứng 
lớn hơn 100 lần so với dẫn xuất tương ứng cúa benzene. 


CH,SO,Ph 
CICH,SO,Ph 
Ft. .... 
oS M9 14% oC NÓ 
piperidine _ 
Brf“ `sf NO;  qoo% N `*g `NO; 
CICH,SO,NMe, CHzöO,NMe, 


KOH, TH 
NÓ. “nh... =h NO, 


81% 5 
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2. Phản ứng thế gốc tự do 


Trong điều kiện có mặt gốc tự do, pyrrole dễ dàng tham gia 
phản ứng nhựa hóa hình thành các sản phẩm phụ không mong muốn. 
Các nghiên cứu trước đây cho thấy phản ứng nhựa hóa xảy ra qua giai 
đoạn tách hydrogen trong nhóm N-H dưới tác dụng của gốc tự do, 
hình thành các gốc tự do trung gian. Đối với những hợp chất pyrrole 
chứa nhóm thế trên nguyên tử nitrogen, phản ứng nhựa hóa dưới tác 
dụng của gốc tự do bị hạn chế. Do đó có thể điều chế được nhiều dẫn 
xuất có ý nghĩa từ pyrrole bằng cách sử dụng các phản ứng thế theo cơ 
chế gốc tự do. Ví dụ N-methylpyrrole có thể tham gia phản ứng thế 
với gốc tự do benzoyloxy ở nhiệt độ thường, hình thành hỗn hợp sản 
phẩm thế một lần ở vị trí C(2) và sản phẩm thế hai lần tại C(2) và 
C(5). Trong trường hợp vòng pyrrole đã có nhóm thế tại vị trí C(2), 
nhóm thế này cũng có khả năng bị thay thế theo cơ chế gốc tự do để 
hình thành sản phẩm thế tương ứng. 


(PhCO,), 
se... ộa. 
57% OCOPh PhCOO N OCOPh 


N N 
Me Me Me 
BuạŠnH,AIBN - 
N Ts 69% N SnBu; 
SO,Pn SO,Ph 


Đối với furan và dẫn xuất, phản ứng thế theo cơ chế gốc tự do 
thường ít được ứng dụng trong lĩnh vực tổng hợp hữu cơ hơn, và do đó 
ít được nghiên cứu hơn. Tuy nhiên vẫn có thể thực hiện phản ứng thế 
gốc tự do vào vị trí C(2) trong vòng furan bằng những tác nhân phản 
ứng thích hợp. Trong một số trường hợp, các nghiên cứu trước đây cho 
thấy tác nhân sinh gốc tự do, ví dụ như benzoyl peroxide, sẽ tham gia 
phản ứng cộng kiểu 1,4 vào vòng furan. 


HC(CO,Et)„„ Mn(OAc), 
Ữ \_ AeOH,65C / 
C(CO,Et); 


O 92% O 
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/, \ AI 
/ À -= H hw / \ 
| N 
cố /\ 
N, S 


mài 

58% v^o 

Phản ứng thế gốc tự do vào dị vòng thiophene cũng ít dược 
nghiên cứu hơn những phản ứng khác. Ngày nay, với sự phát triển của 
lĩnh vực xúc tác phức kim loại chuyển tiếp, nhiều phản ứng ghép đôi 
đã được phát triển để đưa nhóm thế vào dị vòng thiophene, furan hay 
pyrrole một cách chon lọc và hiệu quả hơn phương pháp sử dụng phản 
ứng gốc tự do. Mặc dù vậy, vẫn có thể điều chế được một số dẫn xuất 
của thiophene bằng phản ứng thế gốc tự do trong những điều kiện 
thích hợp. 


3. Phản ứng oxy hóa - khử 


Các hợp chất pyrrole và furan dễ dàng bị oxy hóa bằng nhiều tác 
nhân khác nhau. Những tác nhân oxy hóa mạnh thường có khả năng 
phá vỡ cấu trúc của vòng pyrrole và furan. Các nghiên cứu trước đây 
cho thấy trong một số trường hợp tính thơm của pyrrole bị mất, tuy 
nhiên vẫn giữ được cấu trúc vòng. Ví dụ phản ứng oxy hóa pyrrole 
bằng tác nhân H;O; và có mặt base là BaCO;, sản phẩm thu được là 
hỗn hợp 3-pyrroline-2-one và 4-pyrrolin-2-one. Trong đó, sản phẩm 
chính là 3-pyrroline-2-one, và có sự tautomer hóa giữa hai sản phẩm 
này thông qua giai đoạn hình thành 2-hydroxypyrrole. - 








aq. H,O, - — 
j \ BaCO,, 100°C / m J \.= đA 
N 25% N O N OH N O 
H H H H 


Furan và dẫn xuất thường không bền với các tác nhân oxy hóa, 
đặc biệt các dẫn xuất furan chứa nhóm thế đẩy điện tử có độ bên với 
tác nhân oxy hóa thấp hơn trường hợp furan chứa nhóm thế hút điện 
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tử. Quá trình oxy hóa furan thường kéo theo phản ứng mở vòng hình 


thành sản phẩm họ 1,4-dione không no. Tùy thuộc vào tác nhân oxy 
hóa sử dụng mà có thể thu được sản phẩm có cấu hình (E) hay (Z). 


sA` aq. NaOCO] B và 
/-Bu ¿-Bu HCI, CH;CI, EU seo, dớn /-Bu 


O 
85% O 
(H,N),CO.H,O, 
đ, ÉE  É2 
Me„7~m CHỮ,  „ Me 2i 
87% 


Thông thường pyrrole và dẫn xuất không tham gia phản ứng với 
những tác nhân có tính khử như các hợp chất diboran, kim loại kiểm 
trong ethanol, kim loại kiểm trong ammonia lỏng... Tuy nhiên, 
pyrrole có thể bị khử trong môi trường acid, trong đó tham gia phản 
ứng thật sự là pyrrole đã được proton hóa. Nhóm thế hút điện tử 
trong phân tử cũng có khả năng làm tăng tốc độ phản ứng trong một 
số trường hợp. Sản phẩm của phản ứng là 2,4-dihydropyrrole và dẫn 
xuất tương ứng, kèm theo sự hình thành sản phẩm phụ là pyrrolidine 
do quá trình hydrogen hóa hoàn toàn. 


/ H„Pt, AcOH J \ T — 
N 63% N 32 Đụ Phi Ỷ 


NaB(CN)H, 
CF;CO,H ' / —— 
7B% 


SO,Ph 
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Đối với các hợp chất furan, phản ứng khử bằng hydrogen thường 
kèm theo quá trình phản ứng phụ mở vòng tại liên kết C-O. Tuy 
nhiên, phản ứng khử một số hợp chất furan bằng hydrogen vẫn được 
tiến hành với sự có mặt của xúc tác Raney nickel. Phần lớn các hợp 
chất furan không tham gia phản ứng khử với tác nhân khử kim loại 
kiểm trong aramonia lỏng. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu trước đây 
_ cho thấy furoic acid có thể bị khử bằng Li hay Na trong ammonia 
lỏng, hình thành các hợp chất dihydrofuran tương ứng. 


3Li,NH, liq. 
/ À_ Me „ ¿ X" 
CO,H 90% CO,H 


O 


Thiophene và dẫn xuất thường có tính chất đầu độc xúc tác, đặc 
biệt là các xúc tác kim loại chuyển tiếp sử dụng trong quá trình 
hydrogen hóa. Ngoài ra, phản ứng khử tách loại lưu huỳnh cũng có 
khả năng xảy ra ngay trong quá hydrogen hóa. Do đó phản ứng khử 
thiophene thường phức tạp hơn so với trường hợp pyrrole và 
thiophene. Người ta lợi dụng tính chất này để tổng hợp một số hợp 
chất hữu cơ không chứa lưu huỳnh từ nguồn nguyên liệu thiophene. 
Phản ứng tách loại lưu huỳnh từ dẫn xuất thiophene bằng quá trình 
hydrogen hóa trên xúc tác Raney nikel xảy ra tương đối dễ dàng. 
Phản ứng tách loại lưu huỳnh tạp chất dạng thiophene theo quy trình 
hydrogen hóa với xúc tác Raney nickel hiện đã được ứng dụng nhiều 
trong công nghiệp. 


(CH,),CO,H CO,H 
J \ Raney Ni 
Me Me H,O, 100C 


5 
93% 


4. Phủn ứng cộng mở uòng 

Khả năng tham gia phản ứng cộng mở vòng của các hợp chất 
pyrrole, furan và thiophene rất khác nhau. Đối với pyrrole, phản ứng 
cộng mở vòng có thể xảy ra khi có mặt xúc tác acid hay base. Tuy 
nhiên trong điều kiện này, thường đưa đến phản ứng nhựa hóa không 
mong muốn. Các nghiên cứu trước đây cho thấy có thể thực hiện phản 
ứng cộng mở vòng vào pyrrole bằng phản ứng ứng với hydroxylamine 


CÁC HỢP CHẤT DỊ VÒNG THƠM NĂM VÀ SÁU GANH MỘT DỊ TỐ 601 


hydrochloride có mặt base là Na;CO;. Phản ứng mở vòng xảy ra hình 
thành hợp chất họ dioxime của 1,4-dicarbonyl. 


l \ + -= Na,CO, 
Me - Me + 2 HONH;CI 
ị 


80% 
R 





hát NOH 
Me—C—CH,—CH,—C—Mc + RNH, 
+ 2NaOl + H,O + CO, 


Furan tham gia phản ứng cộng mở vòng dễ hơn trường hợp 
pyrrole. Trong môi trường acid, thường xảy ra quá trình nhựa hóa 
hoặc chuyển hóa thành những hợp chất họ 1,4-dicarbonyl, tùy thuộc 
vào từng điều kiện phản ứng cụ thể. Ví dụ khi có mặt các acid đậm 
đặc như H;SO¿ hay HCIO¿, chủ yếu thu được các sản phẩm nhựa hóa 
không mong muốn. Nếu sử dụng các acid loãng trong hỗn hợp dung 
môi DMSO và nước, chủ yếu thu được sản phẩm 1,4-dicarbonyl. 


——\ H 
Me _Áe X NHườg polymer 
Ô_ Me 
Me O Me 








—h-=-. 
Me^`oZ—~Mc  „® 
_Ñ x"” Ì 
— —————— M 
Me O Me M ` © 


O 


Các nghiên cứu trước đây còn cho thấy aniline cũng có khả năng 
tham gia phản ứng cậng hợp mở vòng hợp chất 2-furaldehyde, hình thành 
hợp chất ð-anilino-1-(phenylimino)penta-2,4-dien-2-ol. Dựa vào tính chất 
này, các dẫn xuất của furan đã được sử dụng làm sản phẩm trung gian cho 
các quá trình tổng hợp những hợp chất mạch hở thích hợp. 
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j \ O. 
Me O ZZ Me ⁄ 
H,O, H 


m¬ấn VÀ. - PhNH—Z À cm 











(0 O_- 
+ PhNH, + HCI Hài N4 + C¡ 
| | 
-H;,O H OH Ph 


Thiophene và dẫn xuất thường bên hơn và khó tham gia phản 
ứng cộng mở vòng hơn so với trường hợp pyrrole và furan nói trên. Ví 
dụ thiophene hầu như không tham gia phản ứng mở vòng với các dung 
dịch acid loãng ở nhiệt độ thấp. Như đã trình bày ở trên, phản ứng 
mở vòng thiophene kèm theo tách loại lưu huỳnh có thể xảy ra khi 
được xử lý với hydrcgen có mặt xúc tác Raney nickel, và phản ứng này 
đã được ứng dụng ở nhiều quá trình loại lưu huỳnh trong công nghiệp. 
Ngoài ra, thiophene cũng có thể tham gia phản ứng mở vòng và tách 
loại lưu huỳnh với hợp chất Grignard có mặt xúc tác phức nickel. 


/Ƒì 2 PhMgBr, NiCI,(PPh,) 


5 


õ. Phản ứng cộng đóng 0òrrg 


Trong các hợp chất pyrrole, furan và thiophene, chỉ có furan và 
dẫn xuất là có thể tham gia phản ứng cộng hợp đóng vòng kiểu Diels- 
Alder. Các hợp chất pyrrole và thiophene hầu như không tham gia 
phản ứng cộng hợp đóng vòng kiểu Diels-Alder như furan. Thực tế, 
phản ứng cộng hợp đóng vòng của furan với những hợp chất ái diene 
(dinenophile) như maleic anhydride là một trong những phản ứng loại 
Diels-Alder được thực hiện sớm nhất. Furan cũng có thể tham gia 
phản ứng cộng hợp đóng vòng với các hợp chất họ allene cũng như với 
nhiều tác nhân ái diene khác trong điều kiện thích hợp để hình thành 
sản phẩm tương ứng. 
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14.5 TÍNH CHẤT HÓA HỌC CỦA PYRIDINE 
14.5.1 Phản ứng vào nguyên tử nỉi(rogen 
1. Phản ứng nitro hóa 


_ Do nguyên tử nitrogen trong phân tử pyridine có tính base 
nên tác nhân nitro hóa thường sử dụng như hỗn hợp các acid HNOs 
và H;SO¿ đậm đặc chủ yếu chỉ tham gia phản ứng proton hóa vào 
nguyên tử nitrogen. Để có thể thực hiện phản ứng nitro hóa vào 
nitrogen trong pyridine, tác nhân nitro hóa được sử dụng là các 
muối nitronum, thường gặp nhất là muối nitronium 
tetrafluoroborate. Ví dụ 2,6-dimethylpyridine tham gia phản ứng 
nitro hóa vào nguyên tử nitrogen dễ dàng bằng tác nhân nitronium 
tetrafluoroborate trong dung môi diethyl ether. Phản ứng xảy ra 
ngay cả ở nhiệt độ thường, hình thành sản phẩm 1-nitro-2,6- 
dimethylpyridinium tetrafluoroborate. Sản phẩm loại này cũng được 
sử dụng làm tác nhân nitro hóa cho nhiều hợp chất thơm khác 
nhau. Tác nhân nitro hóa này cho độ chọn lọc cao hơn các tác nhân 
nitro hóa trên cơ sở HNQ¿ thông thường. 
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2. Phản ứng suÏƒo hóa 


Pyridine có thể tham gia phản ứng dễ dàng với sulfur trioxide 
ngay cả ở nhiệt độ thường để hình thành sản phẩm pyridinium-1- 
sulfonate hay còn được gọi là phức pyridine sulfir trioxide. Sản phẩm 
này khi bị thủy phân trong nước ở nhiệt độ cao sẽ hình thành 
pyridine và sulfiric acid ở dạng muối pyridinium hydrogen sulfate. 
Hợp chất pyridinium-1-sulfonate thường được sử dụng làm tác nhân 
sulfo hóa êm dịu trong trường hợp tác nhân sulfo hóa thông thường 
như sulfurie acid hay oleum có thể gây ra những sản phẩm phụ không 
mong muốn. Ví dụ hợp chất này được sử dụng trong quá trình sulfo 
hóa furan và pyrrole để hạn chế phản ứng mở vòng phân hủy cấu trúc 
dị vòng thơm hay phản ứng nhựa hóa không mong muốn. Riêng 
thiophene tương đối bên với H;SO¿ hơn pyrrole và furan, nên có thể 
thực hiện phản ứng sulfo hóa thiophene ở nhiệt độ thường với tác 
nhân H;SO¿. Tuy nhiên, sử dụng phức pyridine-sulfur trioxide cho 
phản ứng sulfo hóa thiophene vẫn có nhiều ưu điểm hơn nên vẫn 
thường được sử dụng. 


SO, 





N_- cmœI, ị — H,O | ` 
“⁄ 90% +~⁄ +~Z 
à tì H HSO; 
o=§=o 
, 


Pyridine khi tham gia phản ứng với tác nhân thionyl chloride, 
đầu tiên nguyên tử lưu huỳnh thiếu điện tử trong thionyl chloride sẽ . 
tấn công vào nguyên tử nitrogen còn chứa đôi điện tử tự do trong 
pyridine. Phản ứng hình thành sản phẩm trung gian tương ứng, 
trong đó nguyên tử carbon C(4) cũng sẽ mang một phần điện tích 
dương. Nguyên tử nitrogen giàu điện tử của phân tử pyridine thứ hai 
sẽ tấn công vào vị trí C(4) này để hình thành sản phẩm trung gian 
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chứa hai vòng pyridine. Sản phẩm trung gian này sau đó chuyển hóa 
thành dạng muối dichloride tương ứng chứa hai vòng pyridine. Xử lý 
muối này với NÑa;SQ; ở nhiệt độ cao, sẽ thu được sản phẩm pyridine- 
4-sulfonic acid ở dạng muối sulfonate tương ứng. 


„ ì 'Á _OK(CH,,G1- XS 
— 680% _ HO,S O SO;H 


Ọ S> ¬-... mm... 


H =““.. 


Ôz- Ò—Ô |— 
N19 : 


N 
sodL Cl SOCI CỈ 
hề 
| `2 
SO,Na 
bà aq. Na,SO; bề 
| +~⁄ 45% Z⁄ 
N 
„ 2C 


3. Phản ứng halÌogen hóa 

Pyridine tham gia phản ứng đễ dàng với halogen, ví dụ phản 
ứng với bromine trong dung môi CCl¿, để hình thành sản phẩm tương 
ứng. Đây là những hợp chất không bền, tuy nhiên liên kết giữa 
nguyên tử nitrogen và nguyên tứ halogen là liên kết cộng hóa trị thật 
sự. Về mặt cấu trúc, người ta thường biểu diễn liên kết giữa nitrogen 
và halogen dưới dạng ba công thức cộng hưởng. Tuy nhiên, cần lưu ý 
dạng sản phẩm này khác với trường hợp pyridinium tribromide, 
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thường thu được bằng cách thực hiện phản ứng giữa pyridinium 
hydrogen bromide với bromine. Trong dạng sản phẩm này, không có 
liên kết cộng hóa trị hình thành giữa nguyên tử nitrogen và nguyên tử 
halogen mà chỉ tồn tại dạng tribromide anion. 


ZZ⁄ 
É) Brạ, CỚI, - CO], | » `W£ "WZ ¬wWZ 
_—10% ` +⁄ h Hạ Br 
\ ..1 ` 
Br; Br Br Br 
kh Br Br Br 
HBr_ Br, | " 
=_ TỦ +⁄ Br ~—~+> Br ~=—>~> Br 
N ễ L 
HÉ H Br; \ Br Br Br 


4. Phủn ứng qcylÌ hóa 


Pyridine tham gia phản ứng acyl hóa dễ dàng vào nguyên tử 
nitrogen với các hợp chất họ carboxylc acid và dẫn xuất, 
arylsulfonic acid halide để hình thành sản phẩm dạng muối 1-acy] 
(hay 1-arylsulfonylpyridinium. Sản phẩm này thường tồn tại ở dạng 
dung dịch, tuy nhiên trong một số trường hợp có thể phân lập và tỉnh 
chế thành dạng tinh thể. Dung dịch sản phẩm N-acyl hóa trong 
pyridine dư thường được sử dụng làm tác nhân cho các phản ứng điều 
chế những hợp chất họ ester và sulfonate từ alcohol, hoặc điều chế các 
hợp chất họ amide và sulonamide từ amine Hợp chất 4- 
đimethylaminopyridine (DMAP) thường được chuyển hóa về dạng 1-acyl 
hóa và sử dụng làm tác nhân acyl hóa cho nhiều phản ứng khác 
nhau, đặc biệt là trong trường hợp các chất tham gia phản ứng 
không bền trong môi trường acid. 





NMe, 1. PhCOC] NMe; 
MeCN, 3C 

> 2. NaBPh, | ` 

Z2 ⁄Z 

N th N Ph,B" 
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ð. Phản ứng qikyl hóa 


Fe(CN) 

h bà K. 6 

( Ồ vư.. Í aq, NaOH la 
⁄ Nó 67% 









N = N OH 
Me Ï Mẹ 
>> 
NÑ O 
| Me 
H„Pt 1á, NH,(Œq) J4„H 
( EtOH EtOH, -33`C 
N 95% 86% có] 
' N 
Me 


Me 


Các dẫn xuất alkyl halide hoặc alky]l sulfate tham gia phản ứng 
dễ dàng với pyridine vào nguyên tử nitrogen để hình thành các muối 
Dyridinium tương ứng. Trong các phản ứng này, nguyên tử nitrogen 
mang đôi điện tử chưa liên kết sẽ tấn công vào nguyên tử carbon liên 
kết trực tiếp với halogen mang một phần điện tích dương trong phân 
tử alkyÌ halide. Tếc độ phản ứng alkyl hóa phụ thuộc nhiều vào cấu 
tạo của các chất tham gia phản ứng. Trong trường hợp pyridine chứa 
nhiều nhóm thế, ví dụ như trường hợp 2,4,6-trimethylpyridine, hiệu 
ứng không gian sẽ làm cản trở phản ứng alkyl hóa vào nguyên tử 
nitrogen của pyridine. Thực tế phản ứng giữa dẫn xuất này với các 
alkyl halide dễ xảy ra quá trình tách loại tạo sản phẩm alkene từ 
alky] halide. 


Sản phẩm muối 1-alkylpyridinium được sử dụng làm nguyên liệu 
cho nhiều chuyển hóa khác nhau. Ví dụ oxy hóa với tác nhân ferrric 
cyanide trong môi trường base sẽ thu được sản phẩm pyrone. Với tác 
nhân khử là hthium trong ammonia lỏng, phản ứng khử sẽ hình 
thành sản phẩm họ 1,4-dihydropyridine chứa nhóm thế tương ứng. 
Thực hiện phản ứng hydrogen hóa muối pyridinium này có mặt xúc 
tác kim loại chuyển tiếp sẽ thu được sản phẩm N-methylpiperidine với 
hiệu suất. 95% ngay ở nhiệt độ thường. 
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6. Phản: ứng oxy hóa 





' ` RCO,H ị ` 
“⁄⁄ “⁄ 
NÑ lê Y 
ò: 


Tương tự như những hợp chất amine bậc ba khác, pyridine dễ 
dàng tham gia phản ứng oxy hóa vào nguyên tử nitrogen với tác 
nhân oxy hóa là percarboxylic acid để hình thành sản phẩm 
pyridine N-oxide tương ứng. Sản phẩm N-oxide của pyridine và dẫn 
xuất được sử dụng trong nhiều quá trình tổng hợp hữu cơ khác nhau. 
Sản phẩm N-oxide còn có khả năng tham gia nhiều phản ứng khác, 
chẳng hạn như phản ứng halogen hóa, phản ứng sulfo hóa, phản ứng 
nitro hóa và nhiều phản ứng khác. 


N Br 
¡0 Ô ⁄ 
¬ ~ 60% L_ 
| : Oleum, HgSO % 
N S_ TH NG `. 
= 63% Ÿ 
+“ 
ï 
b: 
NO, 
N Me HNO, : NNẴ Me 
| H,SO,, 100C | 
^ ————— + x 
+Z 66% N 
ò b 


14.5.2 Phản ứng thế ái nhân 


Như đã trình bày, phản ứng thế ái điện tử vào nhân thơm là phản 
ứng đặc trưng cho benzene và dẫn xuất cũng như các hợp chất dị vòng 
giàu điện tử như pyrrole, furan và thiophene. Trong khi đó, pyridine và 
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dẫn xuất tham gia phản ứng thế ái nhân vào nhân thơm dễ dàng hơn. 
Trong đó có thể nguyên tử hydrogen trong pyridine ở dạng hydride (H-) 
bị thay thế bởi một tác nhân ái nhân, hoặc một nhóm thế nào đó trong 
phân tử pyridine bị thay thế bằng một nhóm thế khác có tính ái nhân. 
Thông thường, phản ứng thay thế nguyên tử hay nhóm nguyên tử không 
phải hydrogen trong phân tử pyridine xảy ra dễ dàng hơn trường hợp 
thay thế hydrogen bằng một tác nhân ái nhân nào đó. 


T Chậm : 
ME dư ° =Gu^= 


Thực nghiệm cho thấy các tác nhân có tính chất ái nhân sẽ định 
hướng tấn công vào vị trí C(2) và C(4) trong phân tử pyridine mà khó 
tấn công vào vị trí C(3). Có thể giải thích hiện-tượng này dựa trên độ bền 
tương đối của các phức ơ trung gian hình thành trong từng trường hợp. 
Từ các cấu trúc cộng hưởng của phức ơ cho hướng thế vào các vị trí C(2), 
C(3) và C(4), cả hai trường hợp thế vào C(2) và C(4) đều có hai cấu trúc 
đặc biệt bền hơn những trường hợp còn lại do điện tích âm phân bố trên 
nguyên tử nItrogen có độ âm điện lớn. Do đó, phức ơ hình thành do phản 
ứng thế vào vị trí C(2) và C(4) tương đối bền hơn, hình thành sản phẩm 
thế tương ứng dễ hơn trường hợp thế vào vị trí C(3). 


_ Thế C(3) ù = CÀ; éX: 
TƯ TP quang ` làn 
. 
| hề + y- Thế C4). C(3) nu _ “+ 
NF Xà 12- 
Y H_ 
N Eslibh) Š- _: T 
Bên 


Thông thường các nhóm thế halogen ở vị trí C2) và C(4) trong vòng 
pyridine rất dễ dàng bị thay thế bởi những nhóm thế có tính chất ái nhân 
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khác. Ngoài nhóm thế halogen, một số nhóm thế khác trong dị vòng. 
pyridine cũng có khả năng bị thay thế bởi những tác nhân ái nhân khác, ví 
dụ như các nhóm thế nitro, alkoxysulfonyl, methoxy. Tuy nhiên, thường gặp 
nhất trong trường hợp này vẫn là các dẫn xuất 2- hoặc 4-halopyridine. 
Trong đó, dẫn xuất 4-halopyridine tham gia phản ứng với tác nhân ái nhân 
dễ dàng hơn trường hợp 2-halopyridine. Riêng đối với các dẫn xuất 3- 
halopyridine, phản ứng thế ái nhân xảy ra tương đối chậm và đòi hỏi điều 
kiện phản ứng khó khăn hơn. Tuy nhiên, khả năng tham gia phản ứng thế 
ái nhân của 3-halopyridine vẫn cao hơn trường hợp halobenzene tương ứng. 
Ví dụ 2-chloropyridine tham gia phản ứng thế ái nhân với các tác nhân như 
thiophenol trong điều kiện có mặt base là triethylamine ở nhiệt độ 100°C, 
hình thành sản phẩm thế tương ứng với hiệu suất 93%. Tương tự như vậy, 
với tác nhân ái nhân là sodium methoxide trong dung môi methanol, phản 
ứng xảy ra dễ dàng và đạt hiệu suất 95%. 


| EtạN, 100%  ÍÍ 
⁄ —— sử 
N. `Ci 933% N“ `§Ph 
MeONa 
ị bề: MeOH ị hề 
-⁄ ⁄ 
N `CI 95% NẾ `OMe 


Trong trường hợp dẫn xuất 3,4-dibromopyridine phản ứng thế ái 
nhân với ammonia ở nhiệt độ 160 °C chủ yếu chỉ xảy ra tại vị trí C(4) để 
hình thành sản phẩm thế tương ứng với hiệu suất 65%. Trong điều kiện 
phản ứng này, nhóm thế -Br tại vị trí C(3) hầu như không tham gia 
phản ứng thế với ammonia. Đối với dẫn xuất 3-bromopyridine, phản ứng 
thế ái nhân với ammonia chỉ xảy ra khi có mặt xúc tác CuSO¿ để hình 
thành sản phẩm thế tương ứng với hiệu suất 88%; tương tự như trường 
hợp phản ứng của chlorobenzene. 


Br NH, 
Br aq. NH;ạ Br 
` 
ị 160°C ị hè 
N 65% NZ 


Br aq N NH 
®í nhÒNG 140°C (X 
6ð% NZ 
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Trong trường hợp có cả hai nhóm thế khác nhau ở vị trí C(2) và 
C(4) có thể bị thay thế bởi tác nhân ái nhân, phản ứng thế ái nhân sẽ 
xảy ra theo hướng nhóm bị thế đi ra có tính base yếu hơn. Ví dụ trong 
trường hợp dẫn xuất pyridine chứa nhóm —OCH; ở vị trí C(2) và nhóm 
—Br ở vị trí C(4), tác nhân ái nhân sẽ thay thế nhóm —Br ở vị trí C(4) 
do tính base của Br- yếu hơn NH;. Một ví dụ khác, đối với dẫn xuất 
pyridine chứa nhóm —CI ở vị trí C(2) và nhóm —CH¡ạ ở vị trí C(4), tác 
nhân ái nhân sẽ thay thế nhóm —C] ở vị trí C(2) do tính base của CT 
yếu hơn CHỊ. 


Br _NH; 

§ à - 
| + _NH, A (3 + Br 

-“Z “z 

N  OCH NỀ OCH; 
CH; CH; 

>> y CI" 
ˆ° .. 
NẾ `C1 N `OCH, 


14.5.3 Phản ứng thế ái điện tử 
1. Tính chất chung của phủn ứng 


Pyridine và dẫn xuất vẫn có khả năng tham gia phản ứng thế ái 
diện tử vào nguyên tử carbon trong dị vòng thơm. Tuy nhiên, phản 
ứng xảy ra khó khăn hơn trường hợp benzene và khả năng tham gia 
phản ứng của pyridine gần như tương đương với trường hợp 
nitrobenzene. Nguyên nhân của điều này là do nguyên tử nitrogen có 
độ âm điện lớn trong phân tử pyridine hút điện tử về phía mình, làm 
giảm mật độ điện tử trong nhân thơm. Ngoài ra, các phản ứng thế ái 
điện tử vào nhân thơm thường xảy ra trong môi trường acid. Trong 
điều kiện này, acid tấn công dễ dàng vào nguyên tử nitrogen của 
pyridine, và thực tế pyridine tồn tại ở dạng cation. 


/:B 
H 


+ 
%X M,_ Ghạ Ngư Ÿ 
6 + ậm (†* Nhanh (Y LH 
-“⁄ 2 -“z 
N NÑ 


N 
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Các kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy khả năng tham gia 
phản ứng của các pyridinium cation nhỏ hơn trường hợp benzene 
khoảng 10) — 10! lân, tùy thuộc vào từng phản ứng cụ thể. Cũng có 
thể giải thích khả năng tham gia phản ứng thế ái điện tử kém của 
pyridine dựa trên độ bền kém của cation trung gian (phức ø) hình 
thành trong phản ứng. Do ảnh hưởng hút điện tử của nguyên tử 
nitrogen, mật độ điện tích dương trong phức ơ tăng lên và kém bển 
hơn trường hợp phức ơ hình thành trong phản ứng của benzene. 
Chính vì vậy, pyridine hoàn toàn không tham gia phản ứng Friedel- 
Crafts alkyÌ hóa và acyl hóa tương tự như nitrobenzene. 


Thế C2 _ bề TN XIời tì 
CC TỔ NI CÝY TT Q CYÝY T— À CY 


Kém bần 


N + ,Y . `4 
(3v me» (ƒ" — (ƒ" _. CÝn 

“z ¬ 

Ù N TN N 
Y. .ẻH Y hH YV hH 

+ XS 

N Ñ N 


Kém bền 


Thực nghiệm cho thấy các tác nhân có tính chất ái điện tử sẽ 
định hướng tấn công vào vị trí C(3) trong phân tử pyridine mà khó 
tấn công vào các vị trí C(2) và C(4). Có thể giải thích hiện tượng này 
dựa trên độ bền tương đối của các phức ø trung gian hình thành trong 
từng trường hợp. Từ các cấu trúc cộng hưởng của phức ơ cho hướng 
thế vào các vị trí C(2), C(3) và C(4), cả hai trường hợp thế vào C(2) và 
C(4) đều có hai cấu trúc đặc biệt kém bền do điện tích dương phân bố 
trên nguyên tử nitrogen có độ âm điện lớn. Do đó, phức ø hình thành 
do phản ứng thế vào vị trí C(3) tương đối bên hơn, hình thành sản 
phẩm thế tại C(3) dễ hơn. Cần lưu ý đây chỉ là độ bền tương đối, đĩ 
nhiên ngay cả phức ơ cho trường hợp thế vào C(3) cũng kém bền hơn 
rất nhiều so với trường hợp benzene. 
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2. Phản ứng nitro hóa 


KNO., H,SO, dd 
i S 300C, 24h _ ( Nói 
“⁄ “z 
N Kết N 
+ — 
N NO, BE; 1v. NO, 
| MeCN, reflux | Z 
C1Z`N`CI 11% CZ^N`CI 


Pyridine khó tham gia phản ứng nitro hóa trực tiếp vào vị trí 
C(3) với những tác nhân nitro hóa thông thường. Ví dụ với hỗn hợp 
HNO: và H;ạSO¿ đậm đặc hoặc KNO; trong H;SO¿ đậm đặc, phản ứng 
xảy ra rất chậm ngay cả ở nhiệt độ cao khoảng 300 ”C trong thời gian 
một ngày, hình thành sản phẩm 3-nitropyridine với hiệu suất chỉ 
khoảng 6%. Trong một số trường hợp, khi có nhóm thế tại các vị trí 
C(2) và C(6), phản ứng nitro hóa với tác nhân nitronium 
tetrafluoroborate xảy ra dễ dàng hơn, ví dụ trường hợp nitro hóa và 
2,6-dichloropyridine thành sản phẩm tương ứng đạt hiệu suất 77%. 


N,O, + O; 
vn. 
63 N,O, (3 xes9, Bhinis2eeL Làn _— cà. 
N  MeNO 
=.. NO, NO, O, 


Ngày nay, hợp chất 3-nitropyridine và các dẫn xuất liên quan có 
thể được điều chế hiệu quả hơn bằng phản ứng với tác nhân 
dinitrogen pentoxide trong dung môi nitromethane, và phản ứng xảy 
ra dễ dàng hơn khi có mặt NaHSO¿. Phản ứng hình thành sản phẩm 
trung gian dạng N-nitropyridinium nitrate và sản phẩm này sẽ tham 
gia phản ứng cộng với tác nhân ái nhân vào vị trí C(2). Tiếp theo là 
phản ứng chuyển vị nhóm nitro từ N(1) lên C(3), kèm theo phản ứng 
tách loại tác nhân ái nhân để trở về cấu trúc đị vòng thơm bền. 


Trong trường hợp nhân pyridine có chứa các nhóm thế đẩy điện 
tử, ví dụ trường hợp của 2,4,6-trimethylpyridine và đạng muối 
pyridinum của nó, phản ứng nitro hóa vào vị trí C(3) trong nhân 
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pyridine xảy ra tương đối dễ dàng hơn. Có thể thực hiện phản ứng 
nitro hóa hợp chất này bằng hỗn hợp HNO; đậm đặc và oleum ở nhiệt 
độ 100 °C, thu được sản phẩm tương ứng với hiệu suất đạt 90%. Ngay 
cả dạng muối pyridinium của hợp chất này cũng có khả năng tham gia 
phản ứng nitro hóa trong điều kiện này và đạt hiệu suất thu sản 
phẩm nitro hóa là 70%. 





Me Me Mẹ 
HNO, : NO 
i bề oleun, 100C | b> ị > š 
=..... ` _ —. 
Me Ñấ Me Phi Me *Œ Me Me Ñ Me 
H 
Mel | 
] — HNO lụ Mel 
3 NO e 
fÀ oleum, 100C lôi : 
+ + 
Me NT Me món Me NT Me 
Me Me 
3. Phún ứng suÏƒo hóa 
H,ĐO, SO,H 
(ẦN _ HzsO,zzữc (Y : 
ZZ 
W _ 70% N 
1. 180C 
HgC] 
hề HgSO,, rt | bề 2. aqg. NaCl (Ÿ š 
“Z + ⁄⁄ “⁄ 
N Nà N 
Hạ 


Pyridine rất khó tham gia phản ứng sulío hóa với tác nhân H;SO¿ 
đậm đặc hay oleum. Ngay cả khi thực hiện phản ứng ở nhiệt độ cao 
khoảng 320°C trong thời gian dài thì cũng chỉ thu được sản phẩm 
pyridine-3-sulfonic acid với hiệu suất rất thấp. Tuy nhiên, kết quả thực 
nghiệm cho thấy khi có mặt một lượng nhỏ xúc tác HgSO¿, phản ứng 
sulfo hóa xảy ra dễ dàng hơn, hình thành sản phẩm tương ứng với hiệu 
suất 79%. Vai trò của xúc tác HgSO/ trong phản ứng sulfo hóa vẫn chưa 
được làm sáng tỏ hoàn toàn. Tuy nhiên, người ta đã đề nghị rằng phản 
ứng đi qua giai đoạn hình thành hợp chất thủy ngân pyridinium sulfate, 
giúp ổn định trạng thái chuyển tiếp của phản ứng. 
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4. Phản ứng haÌogen hóa 


Br 
Í >> FeBr, i Đẹ 
⁄2 300° ⁄⁄ 
N 30% N 


Pyridine có thể tham gia phản ứng halogen hóa trực tiếp với 
chlorine và bromine, hình thành sản phẩm 3-chloro hay 3- 
bromopyridine tương ứng. Trong trường hợp phản ứng với bromine, 
nếu sử dụng xúc tác là Lewis acid như FeBra, phản ứng xảy ra tương 
đối khó khăn ngay ở nhiệt độ 300 °C, hình thành sản phẩm 3- 
bromopyridine với hiệu suất chỉ vào khoảng 30%. Tuy nhiên, nếu sử 
dụng thêm oleum trong hỗn hợp phản ứng, quá trình sulfo hóa xảy ra 
dễ dàng hơn và cho hiệu suất cao hơn. Cơ chế của quá trình này vẫn 
chưa rõ ràng, tuy nhiên người ta đề nghị rằng phản ứng đi qua giai 
đoạn trung gian hình thành pyridinium-1-sulfonate. Kết quả nghiên 
cứu trước đây còn cho thấy sử dụng H;SO¿ 95% thay cho oleum không 
có tác dụng giúp phản ứng halogen hóa xảy ra. 


Br; 
66% oleum Br 
` 130C ị b 
⁄ 
WZ 86% N 
C1; C 
N AICI,, 100C (Y 
33% ⁄⁄ 
Z í N 


Phản ứng của pyridine với chlorine xảy ra đễ hơn so với trường 
hợp bromine, hình thành sản phẩm 3-chloropyridine trong điều kiện 
ít nghiêm ngặt hơn. Cần lưu ý phản ứng halogen hóa ở nhiệt độ cao, 
ví dụ khoảng 300 — 400°C cho trường hợp chlorine và 400 — 500”C cho 
trường hợp bromine, sẽ thu được hai sản phẩm là 2-halopyridine và 
2,6-dihalopyridine. Tuy nhiên, phản ứng halogen hóa trong trường 
hợp này xảy ra theo cơ chế gốc tự do chứ không phải cơ chế thế ái 
điện tử. Ngoài ra, nếu dẫn xuất pyridine có nhánh alkyl, phản ứng 
halogen hóa có thể xảy ra trên nhánh theo cơ chế gốc tự do tương tự 
như trường hợp toluene hoặc alkylbenzene. 
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14.6 MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA HỤP CHẤT DỊ VÒNG THỮM NĂM VÀ SÁU 
CẠNH MỘT DỊ TÔ 


Các hợp chất dị vòng nói chung cũng như dị vòng thơm năm và 
sáu cạnh một dị tố có ứng dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau. Ví dụ 
chúng có khả năng ứng dụng trong lĩnh vực các hoạt chất cho hóa 
dược, lĩnh vực chất kích thích tăng trưởng thực vật và hóa chất nông 
nghiệp, thuốc trừ sâu, thuốc nổ, chất lỏng ion.. Phần này sẽ giới thiệu 
một số ví dự về ứng dụng của những hợp chất chứa phần dị vòng thơm 
năm hoặc sáu cạnh một dị tố trong cấu trúc phân tử. Trong đó chủ yếu 
tập trung vào các hợp chất dị vòng mà khả năng ứng dụng của chúng 
trong lĩnh vực hóa dược đã và đang được quan tâm nghiên cứu. 


e Duloxetine: Đây là hợp chất dị vòng có hoạt tính chống trầm 
cảm và một số bệnh về thần kinh đang được quan tâm nghiên cứu. 


e Enzastaurin: Đây là hợp chất dị vòng có hoạt tính chống lại 
các tế bào ung thư phối, ung thư ruột kết, ung thư vú, ung thư tử cung 
và ung thư tuyến tiền liệt. 
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se Fluvastatin: Đây là hợp chất dị vòng đã được nghiên cứu làm 
thuốc giảm cholesterol và có tác dụng trị một số bệnh tim mạch. 


bề 4 OH OH 
N 


CO; Na” 





e Đazedoxifene: Đây là hợp chất đị vòng được cho là có tiểm 
năng sử dụng làm thuốc trị một số bệnh liên quan đến chứng loãng 
xương sau mãn kinh. 





e Đcopladib: Đây là hợp chất đị vòng được nghiên cứu hoạt tính 
kháng viêm và có tiềm năng ứng dụng trong ngành hóa được. 


O CO,H 


« Lidorestat: Đây là hợp chất dị vòng được nghiên cứu sử dụng 
làm thuốc trị bệnh tiểu đường. 
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F 
F 
N 
/ 
S 
` 
N 
—co,H 


©Ổ Azelnidipine: Đây là hợp chất dị vòng đang được nghiên cứu sử 
dụng để trị bệnh cao huyết. áp và một số bệnh liên quan đến tim mạch. 





e Delavirdine mesylate: Đây là hợp chất dị vòng đã được nghiên 
cứu thử nghiệm làm thuốc kháng HIV. 


CH 
H,C ỷ 
hí 


N 
H xá 
O 0O N O CH;ạSO.H 
H 


e Etoricoxib: Đây là hợp chất dị vòng được nghiên cứu sử dụng 
trong các loại thuốc kháng viêm trị bệnh viêm phổi, viêm khớp xương 
hay bệnh vấy nến. 

SO,CH, 


CH, 
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‹ Biricodar: Đây là hợp chất dị vòng đã được nghiên cứu hoạt 
tính kháng tế bào ung thư buồng trứng. 


F/ 
\_é 
Ñ O 
5 =N 
: O 
0 À_/ 
CH,O OCH, 


OCH, 


e« Dabigartan: Đây là hợp chất dị vòng đã được nghiên cứu sử 
dụng làm thuốc chống đông tụ trong điều trị các bệnh đột quy hay đau 


tim. 
CO,H CH, 
` N 
»¬ NH 


‹ Pitavastatin ở dạng muối calcium: Đây là hợp chất dị vòng 
được nghiên cứu sử dụng làm thuộc trị bệnh tăng cholesterol đã được 


thương mại hóa. 
Ca” 
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